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Еішгдаогошз 
De etlologie van de secundaire aroenorrhoe kan zeer wlsselerd zijn. 
Prolactine, indien in verhoogde concentratie aanwezig, heeft een dui­
delijk effect op de menstruele cyclus. 
Vele van de patiënten lijdende aan hyperprolactinaemie en secundaire 
amenorrhoe warden gezien in het kader van een verminderde fertiliteit. 
Bestond de behandeling van deze patiënten tot voor enkele jaren uit 
ovulatie inductie met behulp van clcmifeen of door substitutie met 
gonadotrofinen, sedert de laatste twee jaar vrordt een nieuwe mogelijk-
heid geboden tot herstel van de ovariële functies door middel van een 
peptide ergotalkaloïd : het 2-broctti-alfa-ergocryptine. Hierdoor is men in 
staat cm fysiologisch en pathologisch verhoogde plasma prolactine oon-
centraties te normaliseren en een ovulatoire cyclus te realiseren, zon-
der de nadelen van ovariële overstimulatie en meervoudige zwangerschap, 
welke risico's zijn van de inductie en substitutie therapie. 
Deze studie, waarbij de hyperprolactinaanische secundaire amenorrhoe 
vergeleken zal worden met de nomoprolactinasnische secundaire ameno-
rrhoe, werd uitgevoerd, gezien 
1. de frequentie van hyperprolactinaonie binnen de etiologie van secun-
daire amenorrhoe, welke bij benadering kan vrorden getaxeerd op 10-20 
procent; 
2. het feit, dat de hyperprolactinaanie een aparte entiteit vormt 
binnen de etiologie van secundaire amenorrhoe; 
3. de veranderde therapeutische benadering van de hyperprolactinaemische 
secundaire amenorrhoe. 
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Door een inventarisatie van de bevindingen welke bij de normo- en 
hyperprolactinaemische secundaire amenorrhoe zijn verkregen is het wel-
licht mogelijk cm diagnostische criteria voor de hyperprolactinaonische 
secundaire amenorrhoe te vinden. 
Een tweede aspect van dit onderzoek behelst de resultaten van de behan-
deling van hyperprolactinaemische secundaire amenorrhoe met een peptide 
ergotalkaloïd, het 2-broom-alfa-ergocryptine. 
14 


H O O F D S T U K 1 
SECUNDAIRE AMENORRHOE 
literatuur-overzicht 

1 - 1 SECUNDAIRE AMENORRHOE 
1-1-1 Terminologie. 
Amenorrhoe, het ontbreken van een menstruele cyclus, is een gynaecolo­
gische beschrijving van fysiologische en pathologische gebeurtenissen. 
Afgeleid van het Griekse ;rv : maand, en ρεω : stromen, is de directe 
vertaling van amenorrhoe: het ontbreken van de maandvloeixngen. 
Blijft het vaginale bloedverlies gedurende een bepaalde periode achter­
wege, nadat er tenminste één spontane vaginale bloeding heeft plaats 
gevonden (menarche : ]r\v ¿|p y-| : het begin van de maandstonden), dan is 
deze periode te omschrijven als secundaire amenorrhoe. 
Onder fysiologische cmstandigheden kan secundaire amenorrhoe optreden 
tijdens zwangerschap en lactatie, terwijl aan het begin en het einde 
van de reproductieve periode vaak cyclusstoornissen aanwezig zijn 
(Treloar et al. 1967). 
Hoewel secundaire amenorrhoe een duidelijk omschreven symptoom lijkt te 
zijn, is verwarring mogelijk over de tijdsperiode waarin geen bloedver-
lies optreedt. Met andere woorden, een onregelmatige cyclus, waarbij 
het interval tussen het optreden van de bloedingen niet vier weken maar 
langer bedraagt, zou als secundaire amenorrhoe betiteld kunnen worden. 
Indien een cyclus (eerste dag van een vaginale bloeding tot aan de eer-
ste dag van de volgende vaginale bloeding) langer duurt dan 35 dagen, 
dan zou volgens Collins (1966) van een secundaire amenorrhoe gesproken 
kunnen worden. Novak (1975) houdt als interval 3 maanden aan, terwijl 
een onregelmatige cyclus (Oligomenorrhoe) een interval heeft, gelegen 
tussen 38 dagen en 3 maanden. Anderen geven als interval aan een periode 
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tenminste overeenkcmstig met de som van drie (Speroff et al. 1974) of 
twee (3peet"iensl952) vooraf gaande cycli. 
Stolte (1973) maakte geon onderscheid tussen oligo- en amenorrhoe wat 
het tijdsinterval betreft, omdat een amenorrhoe gezien kan worden als 
een langdurige Oligomenorrhoe en een Oligomenorrhoe het begin kan zijn 
van een amenorrhoe. Door middel van histologische beoordeling van het 
uterusslijmvlies (endometriumbiopsie) maakte hij een onderscheid in 
normo- of hypo-oestrogene amenorrhoe (Stolte 1973) . 
Uit de studie van Treloar et al. (1967) bleek dat gedurende de repro-
ductieve levensperiode de cyclusduur varieerde, maar dat van de menar-
che tot de menopauze een cyclus langer dan 90 dagen zich buiten de 95ste 
percentiel-lijn bevond. Hieruit kan geconcludeerd worden dat een ame-
norrhoe van zes maanden zeker als pathologisch is te beschouwen, indien 
de amenorrhoe tijdens zwangerschap en lactatie buiten beschouwing wordt 
gelaten. 
Als criteria voor secundaire amenorrhoe namen wij aan 
1. er heeft tenminste één spontane vaginale bloeding plaats gevonden; 
2. de duur van het uitblijven van het vaginale bloedverlies bedraagt 
tenminste zes maanden; 
3. secundaire amenorrhoe treedt op tijdens de reproductieve levensfase, 
gelegen tussen het tijdstip van de menarche (13.6 jaar: Van 't Land, 
De Haas 1957) en de menopauze (51 jaar:Jaszmann
 ig75)# 
SECUNDAIRE AMENORRHOE IS DERHALVE TE OMSCHRIJVEN ALS IET VERSCHIJNSEL 
WAARBIJ HET CYCLISCHE VAGINALE BLOEDVERLIES IN DE REPRODUCTIEVE PERIODE 
GEDURENDE TENMINSTE ZES MAANDEN ACHTERWEGE BLIJFT. 
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1-1-2 Indeling en oorzaken van secundaire amenorrhoe. 
Indien de fysiologische vormen van secundaire amenorrhoe buiten be-
schouwing worden gelaten, kan een indeling garaakt worden waarbij 
trapsgewijze de organen warden genoemd, die een belangrijke rol spe-
len in het proces van de menstruele cyclus (Collins 1966; Kaiser 1969; 
Novak et al. 1975) . 
A. Afwijking aan uterus of cervix: Eindorgaan afwijking. 
- cervixstenose ten gevolge van irradiatie 
chirurgische behandeling (electro-
coagulatie, cryochirurgie) 
infectie 
tumor; 
- uterusextirpatie; 
- uterine synechieën: Syndrcon van Asherman (Asherman 1950); 
- endcmetrium verwoesting ten gevolge van bestraling, infectie; 
- ongevoeligheid van het endonetrium voor Steroiden (Kupperman 1963). 
B. Afwijking aan de ovaría. 
- vervroegde uitputting van het folliculaire apparaat: climacterium 
praecox; 
- vervroesting van het folliculaire apparaat door autoimnuun proces-
sen (Irvine et al. 1968; Thien et al. 1974); 
- polycysteus ovarium syndroom waaronder het Stein Leventhal syn-
droom (+) (Yen et al. 1970); 
+ Het is vooralsnog de vraag of deze afwijking primair ovarieel dan 
wel adrenaal of hypothalaam gelocaliseerd is. 
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- intoxicatie door cytostatica (Sobnnho et al. 1971; Kumar et al. 
1972) ; 
- gonadale dysgenesie op basis van mozaïekstructuur (Heine et al. 
1972; Fortuny, Rrjol-Arat 1975); 
- infecties: tuberculose, virale infecties, abcessen; 
- tumoren: arrhenoblastoom, granulosaceltumor (Targett 1974), thecoom 
(Givens et al. 1975), corpus luteum cyste (Piver et al. 1970) of 
totale destructie van het ovarlumweefsel door andere tumoren; 
- ongevoeligheid van het ovarium voor gonadotrof men (Kim 1974 ) ; 
- chirurgische of radiologische castratie; 
- idiopathische oorzaak van ovarium insufficiëntie. 
C. Hypofysaire afwijking. 
- hypofyse insufficiëntie: Morbus Sheehan (Sheehan, Murdoch 1938) 
Morbus Siimonds; 
- tumoren: zoals adenocm, craniofaryngeoom, lipoom, meningeoom; 
- infecties: tuberculose, toxoplasma, lues. Besnier Boeck; 
- aneurysmata van de carotis interna, obstructie van de aquaductus 
Sylvn; 
- hypofysectomie; 
- irradiatie; 
- empty sella syndrocm (Shreefter, Friedlander 1975) . 
D. Hypothalame afwijking. 
- medicamenteus of intoxicatie: postpil amenorrhoe (Gambrell et al. 
1971; Shearman, Smith 1972), fenothiazinederivaten; 
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- psychogeen (Rakoff et al. 1962): anorexia nervosa, pseudocyesis 
(Brown, Barglcw 1971) 
stress (Drew 1961); 
- gewichtsvermindering (Holmberg, Nylander 1971); 
- Chiari Frctmel syndrocm; 
- hypothalame dysfunctie behorende bij het polycysteus ovarium syn-
droom; 
- infecties: encephalitis, toxoplasmose, lues, tuberculose, Besnier 
Boeck; 
- tumoren. 
E. Endocrinopathieën. 
- diabetes mellitus; 
- schildklierafwijkingen; 
- bijnierafwijkingen. 
F. chronische nefritis; 
levercirrhose; 
emaciatie. 
1-1-3 Frequentie. 
Over de frequentie van het optreden van secundaire amenorrhoe is wei-
nig bekend. 
Afhankelijk van de verschillende populaties, waarbinnen de frequentie 
van secundaire amenorrhoe patiënten wordt nagegaan, worden percentages 
opgegeven van 1,9 tot 100 procent. 
Deze populaties verschillen onderling duidelijk in lichamelijke en 
pyschosociale samenstelling. 
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Drew (1961) gaf in een overzichtsartikel betreffende de epidaniologie 
van secundaire amenorrhoe een percentage van 1,9 procent in een groep 
van 1000 gynaecologische patiënten. Hart-Meerlo en Scheltana-Joustra 
(1946) vonden daarentegen dat 65 procent van de vrouwelijke gevange-
nen in het interneringskamp te Tangerang leed aan een secundaire ame-
norrhoe, terwijl bij ter dood veroordeeldeneen percentage werd opge-
geven van 100 procent (Drew 1961). Uit een bevolkingsonderzoek in het 
district Upsala, Zweden, met ongeveer 30.000 vrouwen in de reproduc-
tieve levensfase, werd in 1972 een secundair amenorrhoe percentage 
gevonden van 3,3 procent. Indien een correctie werd toegepast voor 
vrouwen welke een oraal anticonceptivum gebruikten of gravida waren, 
dan werd een frequentie berekend van 4,4 procent. De periode van se-
cundaire amenorrhoe in dit onderzoek was gesteld op drie maanden 
(Petterson et al. 1973). 
In 1974 en 1975 zagen wij op de polikliniek gynaecologie en inferti-
liteit van het St. Radboud Ziekenhuis te Nijmegen respectievelijk 97 
en 118 vrouwen met een pathologische vorm van secundaire amenorrhoe, 
terwijl het totaal aantal nieuw ingeschreven patiënten in dezelfde 
periode 2150 en 3400 bedroeg. 
In tegenstelling tot het Zweedse onderzoek houden wij voor secundaire 
amenorrhoe een periode aan van zes maanden, bovendien is er een duide-
lijk verschil in selectie. Er is dus geen vergelijking mogelijk tussen 
een door ons te berekenen percentage en de frequentie zoals opgegeven 
in de Zweedse studie. 
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1 - 2 ANAMNESE EN ONDERZOEK 
Aangezien secundaire amenorrhoe slechts een symptoom is van een groot 
aantal mogelijke afwijkingen, is een nauwkeurige anamnese en onderzoek 
vereist. 
1-2-1 Anamnese. 
Het is van belang geïnformeerd te zijn over het vaginale bloedings-
patroon voorafgaande aan de periode van amenorrhoe, de gynaecologische 
en obstetrische voorgeschiedenis, vroegere en huidige ziekten, endo-
crinopathieën, medische behandelingen, medicatie en geneeesniddelen-
gébruik ten tijde van het onderzoek en tijdens de periode voorafgaande 
aan de secundaire amenorrhoe. Het verloop van het lichaamsgewicht vóör 
en tijdens de secundaire amenorrhoe periode kan een indicatie geven of 
een hypothalame dysfunctie in het geding is. Moeilijker, maar niet 
minder relevant, is het informatie te verkrijgen over de psychische 
stabiliteit van de patiënte: de relatie met de ouders, school en werk-
kring, en de sexuele verhoudingen. 
1-2-2 Algeheel lichamelijk onderzoek. 
Een algeheel lichamelijk onderzoek met speciale aandacht voor het ge-
wicht, lengte, habitus, vetverdeling en beharingspatroon is noodzake-
lijk, terwijl onderzoek van de mamnae een anamnestisch niet bekende 
galactorrhoe (pathologische melkvloed) kan openbaren. 
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1-2-3 Gynaecologisch onderzoek. 
Een gynaecologisch onderzoek kan een indruk verschaffen omtrent de en-
dogene oestrogeen productie door middel van beoordeling van de hoe-
veelheid en kwaliteit van het cervixslijm en van de vagina-zijwand-
uitstrijk. De grootte en vorm van uterus en adnexa kan door palpatie 
worden geschat. 
1-2-4 Routine en specifiek onderzoek. 
Als routine verrichting wordt een röntgenfoto van de Sella Turcica ge-
maakt, terwijl wij een indruk verkrijgen van de bijnierfuncties door 
middel van bepaling van l7-ketosteroïden en 17-hydroxysteroïden in de 
24 uurs urine. Afhankelijk van anamnese en onderzoek kunnen specifie-
ke aanvullingen worden verricht zoals: psychologisch onderzoek, 
dieetanalyse, gezichtsveldbepaling, hysterografie, laparoscopie, 
proefexcisies uit de ovaria, chromosoinenkweek, biochemisch onderzoek 
in de zin van orale glucose tolerantie test, schildklierscreening en 
bepaling van antilichamen tegen eigen weefsel. 
1-2-5 Specifiek hormonaal onderzoek. 
Door middel van radioimnunologische bepalingstechnieken kunnen de gly-
coproteïnen LH (Luteotroop Horiraon) en FSH (Follikel Stimulerend Hor-
moon) worden bepaald, zo ook het steroid hormoon 17β -oestradiol en 
het polipeptide hormoon prolactine. Morfologisch onderzoek van het en­
dometrium geeft een indruk van de endogene oestrogenen productie. Het 
meten van de uterusdruk als functieonderzoek van het mycmetrium kan 
eveneens een beeld geven van de endogene oestrogenen productie (Hein 
1972). 
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1 - 3 HET GEBRUIK VAN PROGESTERON EN CLOMIFEEN IN DE DIAOTOSTIEK 
1-3-1 Progesteron 
Indien het endcroetrium onder invloed van de endogene productie van 
oestrogenen proliferatief is veranderd, zal toediening van progesteron 
een onttrekkingsbloeding, dus afstoting van het geprolifereerde endo-
metrium kunnen opwekken. 
Speetjens (1952) toonde aan dat indien er een onttrekkingsbloeding op-
trad na progesteronbelasting (30 mg per dag gedurende twee dagen), de-
ze groep van patiënten als normo-oestrogeen geduid kon worden. 
Indien er geen bloeding optrad, was geen duidelijke uitspraak mogelijk 
over de oestrogène status, hoewel het endometrium ten tijde van het 
onderzoek niet in staat was ati op de toegediende dosis progesteron met 
een onttrekkingsbloeding te reageren. Een opvallende bevinding was dat 
het endometrium dat werd afgestoten onder invloed van progesteron toe-
diening zich bijna altijd in de proliferatieve fase aanbood, terwijl 
er dus geen duidelijke tekenen van secretie waren. Deze bevindingen 
werden onlangs bevestigd (Boschma 1974). 
Dat progesteron toediening behalve op het endometrium ook op het hypo-
thalame-iiypofysaire сстпріех een invloed heeft, bleek uit een stijging 
van de plasma LH spiegels na progesteron belasting bij die vrouwen, 
die met een onttrekkingsbloeding op progesteron reageerden (Goldenberg 
et al. 1973). Ook indien progesteron werd gegeven aan vrouwen op de 
vijfde cyclusdag trad een LH verhoging op (Boschma 1974). Hetzelfde 
effect werd gezien bij gecastreerde mannen die met oestrogenen waren 
voorbehandeld (Stearns et al. 1973). 
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Ook door middel van hypothalame-hypofysaire stimulatie testen kon wor-
den bevestigd dat door progesteron in een fysiologische dosering (dit 
wil zeggen overeenkomstig de concentratie in de menstruele cyclus) de 
LH afgifte door de hypofyse werd bevorderd, indien er oestrogenen aan-
wezig waren (Lasley et al. 1975; Shaw et al. 1975A). 
Derhalve kan indien er op progesteron een bloeding volgt geconcludeerd 
worden dat: 
1. de hypofyse een zekere hoeveelheid LH en FSH produceert; 
2. de ovaría op deze LH/FSH stimulatie reageren met een oestrogeen 
productie welke voldoende is om het endometrium te stimuleren; 
3. het endometrium zowel op de endogene oestrogenen als op het exogene 
progesteron reageert; 
4. de hypothalame-hypofysaire-ovariële as gevoelig is voor toediening 
van progesteron. 
1-3-2 Clcmifeen 
Clomifeen, hot l-p( 3-diethylamino ethoxy) phenyl -1-2 diphenyl-2-
chloroethyleen, een afgeleide van chlorotrianisene (TACE), bleek bij 
ratten de ovulaties te verhinderen, de vruchtbaarheid te verminderen 
en de uitscheiding van de gonadotrofinen te onderdrukken (Holtkamp et 
al. I960; Segai, Nelson 1961; Segal, Davidson 1962). 
Deze werking van clcmifeen is mogelijk toe te schrijven aan het blok-
keren van oestrogeenreceptoren, met andere woorden clcmifeen zou een 
anti-oestrogene werking bezitten (Greenblatt et al. 1962). 
In een oestrogeen-arm milieu bleek clcmifeen evenwel zwak positieve 
oestrogène effecten te bewerkstelligen (Roy et al. 1964A; Zygan, 
Schulz 1972). 
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In verband met de anti-oestrogene eigenschappen werd de invloed van 
clomifeen bestudeerd bij afwijkingen als endcmetriumhyperplasie, endo-
metrium carcinoom, endometriose en mamnacarcinoon (Kistner, Smith 1961). 
Bij dit onderzoek bleek dat bij 4 patiënten met een endometriumhyper-
plasie mogelijk op basis van een polycysteus ovarium syndrocm, ovula-
ties optraden met normalisering van de cyclus, terwijl er ббг de be­
handeling een anovulatoire oligo- tot amenorrhoe bestond. 
Bij grotere series kon worden vastgesteld, dat clomifeen in staat was 
bij anovulatoire vrouwen ovulaties te induceren (Greenblatt et al. 1961; 
Charles et al. 1963; Naville et al. 1964). 
Clomifeen kan een effect bewerkstelligen op het niveau van de hypotha­
lamus (Kato et al. 1968) , hypofyse (Kato et al. 1968), ovarium (Smith 
1966; Engels et al. 1968; Hamnerstein 1970), tuba (Saunders et al. 
1970), uterus (Wall et al. 1965), cervix en vagina (Pandya, Cohen 1972; 
Van Cairpenhout et al. 1968). 
Al deze structuren hebben een grote affiniteit voor oestrogenen, zoals 
werd aangetoond in proeven met gelabelde oestrogenen (Jensen, Jacobson 
1962; Eisenfeld, Axelrod 1967; Zigmond, McEwen 1970; Kordelaar et al. 
1975). 
De hypothalame oestradiolreceptoren komen vooral voor in het gebied van 
de area preoptica en eminentia mediana (Kato 1973). 
Clomifeen nu bleek de opname van gelabelde oestrogène hormonen door de 
hypothalamus, hypofyse en uterus te blokkeren (Roy et al. 1964B; Kato 
1973). 
Een veranderd stero'idenprofiel op hypothalaam-hypofysair niveau resul-
teerde dan in een veranderde afgifte van hypofysaire gonadotrofinen 
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(Igarashi et al. 1967). Evenwel is clamifeen in staat de hypothalame-
hypofysaure as zowel m positieve als m negatieve zin te beïnvloeden. 
Dit verschil in werking wordt behalve door de dosis clcmifeen waar-
schijnlijk mede veroorzaakt door de oestrogène status van de proef-
persoon op het moment van toediening. 
Zowel in dierexperimenten (Schally et al. 1970B) als bij do mens 
(Schulz et al. 1972) kon een verband worden aangegeven tussen de oes-
trogène status en het resultaat van de clomifeen toediening wat betreft 
de LH en TSII afgifte door de hypofyse. Bij hypergonadotrope-hyoo-oes-
trogene vrouwen, zoals wordt gezien in de postnenopauze, heeft clcmi-
feen voornamelijk een oestrogène werking. Indien er evenwel een endo-
gene oestrogeen productie bestaat ovcreenkcmstig de productie in een 
ovulatoire cyclus, terwijl de rSH plasma concentratie hiermede in over-
eenstarming is, dan werkt clomfeen als anti-oestrogeen, met als resul-
taat een verhoogde FSH en LH afgifte door de hypofyse. 
In de studie van Vanden Berg en Yen (1973) is de relatie tussen de en-
dogene oestrogeen productie en het effect van clomifeen nogmaals aan-
getoond . 
Clomifeen geeft in de laat folliculaire fase een grotere I.H stijging 
in het perifere plasma dan in het begin van de folliculaire periode, 
in tegenstelling tot FSH, waarbij alleen m het begin van de follicu-
laire periode een reactie op clomifeen wordt gezien. 
Als ovulatie inducerende substantie is clomifeen met name effectief 
bij patiënten met een redelijke endogene oestrogeen productie (Goldfarb 
et al. 1968; McGregor et al. 1968; Schclle<ens 1970; Kroner 1973). 
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Bij hoge doses clonifeen treedt evenwel een tegengestelde werking op 
door reimiing van de gonadotrofinen uitscheiding (Holtkanp et al. 1960). 
De mogelijk tegenvallende resultaten van clomifeen met het oog op het 
induceren van ovulaties (Van Hall, Mastboom 1969) zouden ten dele door 
de verschillende dosisafhankelijke effecten van clomifeen verklaard 
kunnen worden. Ook de vermindering van de cervixslijm productie door 
clonifeen kan indien de cyclus ovulatoir geworden is, eveneens de fer-
tiliteit in negatieve zin beïnvloeden. 
Clomifeen 
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1 - 4 RELEASING FACTORS 
De verbeterde bepalingstechnieken voor de gonadotrofinen en Steroid-
hormonen door middel van de radiolmnunoassay kunnen het inzicht in de 
verschillende vormen van secundaire amenorrhoe vergroten. 
Ook een stimulatie van de hypofyse, resulterend in de afgifte van hypo-
fyse voorkwab hormonen, kan mogelijk de diagnostiek van het secundaire 
amenorrhoe probleem verder uitdiepen. 
De hypothalamus blijkt als een endocrien orgaan een regulerende invloed 
op de adenohypofyse uit te oefenen. 
Harris (1961) en Campbell et al. (1961) zagen bij konijnen ovulaties 
optreden indien zij extracten uit de emincntia mediana van het rund 
rechtstreeks toedienden in de adenohypofyse van het konijn. 
Bij ratten werd deze bevinding bevestigd (Nikitovitch-Wincr 1962). 
McCann en Taleisnik (1961) vonden een LH stijging bij ratten na toe-
diening van een ongezuiverd extract uit de eminentia mediana. 
De term aninentia mediana kan onduidelijk zijn aangezien de topografie 
van de verbinding tussen hypothalamus en hypofyse bij de mens en bij 
de lagere diersoorten verschillend is. Het meest proximale gedeelte 
van de hypofysesteel, waar zich de overgang hypothalaims-hypofyse be-
vindt zou als aninentia mediana aangeduid kunnen worden. Hier zouden 
de stoffen, geproduceerd in het hypofysiotrofische gebied rondom de 
bodem van de derde ventrikel en vervoerd door zenuw uitlopers - de 
tractus tüberoinfundibularis -, aan het poortadersysteem worden afge-
geven (Daniel, Prichard 1975). 
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Rechtstreekse neurogene verbindingen tussen de hypothalamus en de hypo-
fyse voorkwab zijn afwezig in tegenstellig tot de relatie hypothalanus-
hypofyse achterkwab (nucleus supra-opticus en paraventricularis vrorden 
door de tractus hypothalamo-neurohypofyseus verbonden met de hypofyse 
achterkwab). 
Daarentegen is een capillair poortadersysteem bekend waardoor het con-
tact wordt onderhouden tussen de neurosecretoire cellen van de aninen-
tia mediana en mogelijk ook andere structuren van de hypothalarrus, en de 
cellen van de adenohypofyse (Popa, Fielding 1930). 
Hierdoor is het mogelijk dat stoffen, welke in de hypothalamus door 
neurosecretie gevormd en in de regio van de aninentia mediana opgesla-
gen worden de hypofyse voorkwab kunnen beïnvloeden, nadat zij zijn uit-
gescheiden in het poortadersystean (Green, Harris 1947; Scharrer, 
Scharrer 1954; Harris 1966). 
1-4-1 LHRH. 
Uit hypothalame extracten van varkens, schapen en ook van de mens kon 
door gelfiltratie, fenolextractie, chranatografie en electroforese een 
eiwit worden gezuiverd met een sterk stimulerend effect op de afgifte 
van het hypofysaire LH en FSH (Schally et al. 1970A; Schally et al. 
1971Д.; Schally et al. 1971B; Matsuo et al. 1971A; Matsuo et al. 1971B) 
indien deze extracten werden toegediend aan ratten, konijnen, schapen, 
apen en de mens. 
Deze stof, "Luteinizing Hormone Releasing Hormone" (LHRH) en "Follicle 
Stimulating Hormone Releasing Hormone" (FSHRH) genoemd, bleek een deca-
peptide te zijn. 
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De structuurformule werd in 1971 door Matsuo en Schally opgehelderd 
(Matsuo et al. 1971A, 1971В). 
Bijna gelijktijdig met deze groep publiceerden Burgus en Guillaran 
(Burgus et al. 1971; Amoss et al. 1971; Amoss et al. 1972) hun min of 
meer gelijkluidende bevindingen. 
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Hoewel het werkingsmechanisme van LHRII/FSHRH op de hypofysaire afgifte 
van de gonadotrofinen nog met bekend is, is het waarschijnlijk dat cy­
clisch З'-З' adenosine monofosfaat (cyclisch A.M.P.) mede verantwoor­
delijk is voor de gonadotrofinen secretie (Menon, Gunaga 1974). 
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Aanvankelijk suggereerden experimenten met hypothalame extracten dat 
voor de afgifte van Ш en FSH twee verschillende "releasing hormones" 
verantvroordelijk zouden zijn (McCann, Ramirez 1964; Schally et al. 
1968; Johansson et al. 1973; Bowers et al. 1973A). Evenwel bleek dat 
het door Schally en medewerkers gezuiverde hypothalame extract de hypo-
fysaire afgifte zowel voor LH als voor FSH stimuleerde (Schally et al. 
1971C; Matsuo et al. 1971A) . Dat er slechts sprake is van één hypotha-
lame releasing factor voor de gonadotrofinen werd aannanelijk gemaakt 
toen LHRH synthetisch kon worden bereid. Dit synthetische preparaat nu 
bleek dezelfde eigenschappen te bezitten als het hypothalanie extract en 
de afgifte van beide gonadotrope hormonen in positieve zin te beïnvloe-
den (Matsuo et al. 1971A+B). Bovendien zijn bij anovulatoire vrouwen 
ovulaties en zwangerschappen beschreven na toediening van LHRH (Kastin 
et al. 1971A; Keiler 1972; Zarate et al. 1972A) terwijl een antiserum 
tegen LHRH aan ratten toegediend, zowel de LH als de FSH stijging tij-
dens de pro-oestrus kan renmen (Koch et al. 1973). 
Het is tnogelijk on voor de Ш , maar ook, zij het in mindere mate, voor 
de FSH serumconcentraties een "dose response" curve ten opzichte van 
LHRH samen te stellen (Kastin et al. 1971B). Bij mannen werd door Rebar 
(1973) voor gezuiverd IHRH een lineair verlopende LH response waargeno­
men tot een dosering van 150 microgram LHRH indien de LHRH concentratie 
logaritmisch werd weergegeven. 
Ook Besser (1972) vond voor Ш een lineair verlopende dosis werkings­
curve tot 100 microgram LHRH, welke bevinding door Von zur Mühlen werd 
bevestigd (1975). 
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Het verschil in LH en FSH afgifte gedurende de menstruele cyclus zou 
dan verklaard kunnen werden door 
1. een verschil in de gevoeligheid van de LH en FSH producerende cel­
len voor LHRH (Schally et al. 1972). Een aanwijzing hiervoor kan ge­
vonden worden in een verschillend response patroon voor LH en FSH 
na toediening van LHRH (Rebar 1973) ; 
2. verandering van de gevoeligheid van de LH en FSH producerende cel­
len door steroid hormonen; 
3. een verschil in halfwaarde tijden voor LH en FSH (Franchimont 1975). 
Toediening van LHRH bleek geen invloed uit te oefenen op de bloedcon-
centraties van prolactine (Debeljuk et al. 1972; Kastin et al. 1973), 
groeihormoon (Haug, Torjesen 1973; Mortimer et al. 1973), ACTH-cortisol 
(Besser et al. 1972) en ΤΞΙΙ (Mortimer et al. 1973; Hashimoto 1973). 
Haug en medewerkers (1973) vonden daarentegen bij mannen wel een TSH 
stijging na toediening van 25 - 400 microgram LHRH. 
Hagen en McNeilly (1975) zagen zowel na toediening van LHRH als van 
TRH een stijging van de α subunit concentratie. Dit kan verklaard 
worden door het feit dat de "α subunits" van LH, FSH en TSH identiek 
zijn (Daughaday 1974). 
(TSH: Thyroid Stimulerend Hormoon) 
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De LH reactie op IHRH en de beïnvloeding door oestrogenen en pro-
gesteron. 
Hoewel gesuggereerd vrordt dat de Ш response op LHRH toediening niet 
verschilt tussen mannen en vrouwen (Besser et al. 1972; Hashimoto et 
al. 1973), vrorden bij vrouwen uiteenlopende LH reacties waargenanen 
na toediening van liffiH. Dit verschil kan verklaard worden door de in­
vloed van oestrogenen en progesteron op de LH afgifte na toediening 
van LHRH. 
1. In de normale menstruele cyclus vonden Nillius en Wide (1972A), Yen 
et al. (1972) en Shaw et al. (1974) een relatie tussen de LH response 
en het tijdstip van de menstruele cyclus waarop LHRH werd toegediend. 
De grootte van de Ш response nam toe in de folliculaire periode met 
een maximum ten tijde van de ovulatie. In de luteale fase is de LH 
response groter dan die in de vroeg folliculaire periode (Yen 1975A). 
2. Clomifeen 100 mg/dag gedurende 5 dagen gaf een vermindering van de 
LH en FSH secretie na LHRH toediening. Dit verschil was het meest uit­
gesproken op het einde van de folliculaire fase of in het midden van 
de luteale fase. Aangezien clomifeen een katpetitief antagonerende 
werking met oestrogenen uitoefent op het niveau van de hypothalame-
hypofysaire receptoren, zal een verandering in de LH response ten tij­
de van de clcmifeenbelasting juist de betekenis van de oestrogeen-
invloed op het hypothalame-hypofysaire complex onderstrepen (Wang en 
Yen 1975). Ook bij mannen werd analoog aan de situatie bij vrouwen een 
veranderde LH response op LHRH door clomifeen toediening waargenanen 
(Hashimoto et al. 1975, Wang et al. 1975). 
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3. Toediening van oestrogenen aan vrouwen in de vroeg folliculaire pe-
riode kan de bloedspiegels van oestrogenen brengen op een niveau zoals 
dat gezien vrordt op het einde van de folliculaire fase. 
Lasley et al. (1975) en Yen et al. (1975A) vonden ten tijde van oes-
trogeen toediening een vergrote LH response overeenkctnstig de bevin-
dingen in de normale cyclus. Door Shaw et al. (1975B) werden deze be-
vindingen bevestigd. 
4. Bij patiënten roet een chronisch verhoogde endogene oestrogeen pro-
ductie zoals werd gezien bij het polycysteus ovarium syndroom (De Vane 
et al. 1975) werd eveneens een grotere LH response waargenomen (Taymor 
1974). 
5. Hoewel minder uitgesproken,kan voor de FSH response dezelfde rela-
tie met oestrogenen vorden gevonden (Yen et al. 1975A). 
6. Shaw et al. (1975A) gingen de invloed na van progesteron op de LH 
en FSH response na toediening van LHRH. Progesteron, 12.5 - 25 mg/dag 
intramusculair gegeven aan vrouwen op de 4de tot 6de cyclusdag, gaf 
een vergroting van de LH en FSH response terwijl dit effect nog meer 
uitgesproken was bij vrouwen getest op cyclusdag 8-10. 
In aanwezigheid van oestrogenen kan progesteron de LH en FSH response 
op LHRH vergroten. De mate van de modificatie door progesteron lijkt 
mede afhankelijk te zijn van de oestrogeen concentratie ten tijde van 
het onderzoek. 
Conclusie: Zcwel voor de reactie van LH als in mindere mate voor de 
reactie van FSH kunnen oestrogenen het effect van LHRH vergroten. 
Progesteron is in staat om de werking van oestrogenen in deze te 
potentiëren. 
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Bij patiënten met een secundaire amenorrhoe kan eveneens een relatie 
worden gevonden tussen de LH response en de endogene oestrogenen pro-
ductie. Nillius en Wide (1972B) vonden een lagere IH response bij se-
cundaire amenorrhoe patiënten met een lagere uitscheiding van oestro-
genen in de 24 uurs urine dan wanneer de uitscheiding van oestrogenen 
vergelijkbaar was met die in het begin van de folliculaire fase. 
Vaitukaitis et al. (1974) vonden bij patiënten met een secundaire a-
menorrhoe die op clomifeen reageerden met een vaginale bloeding een 
hogere ІЛ response dan bij patiënten die geen reactie op clomifeen 
lieten zien. De plasma concentraties van 173 -oestradiol waren in de 
groep "clcmifeen non-responders" lager dan in de groep "clonifeen res-
ponder s " . 
Zonder melding te maken van de 178 -oestradiol concentraties vonden 
Keiler (1973) en Rannevik et al. (1974) eveneens een grotere LH res-
ponse bij vrouwen die op clcmifeen reageerden met een vaginale bloe-
ding dan bij vrouwen met een secundaire amenorrhoe die geen reactie 
gaven op clcmifeen. 
Bij patiënten lijdende aan anorexia nervosa, waarbij een hypo-oestro-
gene secundaire amenorrhoe werd gevonden, was de LH response op LHPH 
toediening sterk afgenomen in tegenstelling tot de FSH response (Halmi 
en Sherman 1975). Maar ook indien er niet duidelijk sprake was van een 
anorexia nervosa, maar wel van een sterke vermagering waarbij het ge-
wicht tenminste 15 procent afweek van het ideale lichaamsgewicht, was 
de LH response op IHRH afgenomen. De ІЛ reactie herstelde zich evenwel 
naarmate het gewicht zich normaliseerde. In deze studie kon geen rela­
tie vrorden aangetoond met het niveau van de circulerende oestrogenen 
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(Warren et al. 1975), 
Door anderen wordt deze relatie tussen oestrogenen en de LH response 
bij secundaire amenorrhoe patiënten niet gevonden. 
VandeKerckhove et al. (1975) vonden bij 37 patiënten met een secundai-
re amenorrhoe wel een correlatie tussen 173 -oestradiol concentraties 
en de basale LH waarden, maar geen relatie met de LH response. Daaren-
tegen zou de mate van de LH response afhankelijk zijn van de basale 
LH waarden! 
Zowel Zarate et al. (1973A) als Yen et al. (1973) beschreven een ver-
grote LH response bij hypo-oestrogene secundaire amenorrhoe patiënten. 
Zarate maakte evenwel geen melding van de criteria volgens welke de 
patiënten hypo-oestrogeen werden bevonden. Yen et al. (1973) vonden 
een lagere 17f3 -oestradiol concentratie bij de 8 secundaire amenorrhoe 
patiënten dan bij 6 vrouwen in de vroeg folliculaire fase (student 
toets), maar opvallend was dat deze patiënten met een secundaire ame-
norrhoe wel op clomifeen reageerden. 
Conclusie: Analoog aan de menstruele cyclus lijkt bij patiënten met 
een secundaire amenorrhoe de LH reactie op LHRH toediening afhanke-
lijk te zijn van het oestrogène milieu ten tijde van de LHRH test. 
Het werkingsmechanisme van oestrogenen op het reactiepatroon van LH 
na toediening van LHRH is evenwel nog niet bekend. Hoge doses oestro-
genen, welke een oestrogeen spiegel geven die vele malen hoger is dan 
gebruikelijk in de menstruele cyclus, verminderen de LH afgifte na 
LHRH toediening (Taymor 1974). Indien oestrogenen in een fysiologische 
hoeveelheid worden toegediend bestaat er een potentiërende invloed 
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op de LH response in overeenstenming met de bevindingen ten tijde van 
de menstruele cyclus. 
Behalve een rechtstreekse invloed van oestrogenen op hypofysair ni-
veau, waardoor de LH afgifte beïnvloed kan vrorden (Guai et al. 1976) 
is een hypothalame beïnvloeding door oestrogenen eveneens mogelijk, 
gezien de veranderingen van endogene LHPH concentraties bij postmeno-
pauzale vrouwen tijdens oestrogeen belasting (Seyler, Feichlin 1973). 
1-4-2 TRH. 
Evenals LHRH is uit de paraventriculaire kernen, corpora manmillaria 
en het preoptische gedeelte van de hypothalamus, een hypothalaam ex-
tract onderkend en gezuiverd met een positieve werking op de afgifte 
van het hypofysaire TSH (Guillemin et al. 1963; Guillanin et al. 1964; 
Schally et al. 1966; Bowers et al. 1968). 
Hoewel de structuur van dit oligopeptide reeds in 1966 door Schally et 
al. (1966) werd aangegeven, duurde het tot 1969 voordat deze struc-
tuurformule kon worden opgehelderd en het tripeptide TRH (Thyrotropin 
Releasing Hormone) synthetisch kon worden bereid (Folkers et al. 1969). 
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Synthetisch TRH blijkt chemisch en biologisch identiek te zijn aan het 
hypothalame TRH van het varken, het schaap en de mens (Bowers et al. 
1970; Schally et al. 1970). 
TRH stimuleert behalve de hypofysaire TSH afgifte, tevens de afgifte 
van prolactine door de hypofyse (Tashjian et al. 1971; Bowers et al. 
1973B). 
Dat er een onderlinge relatie bestaat tussen TSH en prolactine moge 
blijken uit het bestaan van syndromen van prirraire hypothyreoidie, 
amenorrhoe en galactorrhoe (Ross, Nusynowitz 1968; Costin et al. 1972; 
Laurent et al. 1973) waarbij zowel het TSH gehalte als het prolactine 
gehalte is verhoogd. 
Ook post-partum galactorrhoe amenorrhoe kan gepaard gaan met primaire 
hypothyreoidie (Kinch et al. 1969). 
In tegenstelling evenwel tot TSH staat de prolactine productie en se-
cretie niet alleen onder invloed van TRH, maar vooral van een hypotha-
lame inhiberende factor PIF (Prolactin Inhibiting Factor) (Bowers et 
al. 1971). Er zijn aanwijzingen dat deze factor dopamine is, dan wel 
dat dopamine een fundamentele rol vervult in de regulatie van het PIF 
(Smalstig et al. 1974). 
Tussen de prolactine stijging en de toegediende dosis TRH is een li-
neair verband aanwezig. Bij een dosis van 100 microgram TRH vrordt een 
verzadiging bereikt in de prolactine afgifte, zodat een verdere verho-
ging van de dosis TRH geen duidelijke toename in de stijging van het 
prolactine meer laat zien (Jacobs et al. 1971). 
Voor TSH is er een lineair verband aanwezig tussen de logaritme van de 
dosis TRH en de stijging van de TSH concentratie tot ongeveer 500 mi-
crogram TRH (Snijder, Utiger 1972). 
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Onder normale omstandigheden geeft TRH geen verandering van de groei-
hormoonconcentratie (Besser et al. 1971). Een mogelijke stijging van 
het groeihormoon zoals wel eens wordt gesuggereerd (Fleischer et al. 
1970; Karlberg et al. 1971) moet veeleer gezocht worden in een kruis-
reactie tussen groeihormoon en prolactine binnen het toegepaste meer-
systeem. 
TRH geeft geen veranderingen van de LH concentratie (Mortimer et al. 
1973; Lee et al. 1975); bij mannen daarentegen wordt na intraveneuze 
toediening van 200 microgram TRH een geringe FSH stijging waargencmen 
met een maximum tussen 20 en 45 minuten (Mortimer et al. 1973). Ook 
een continu infusie van TRH geeft bij mannen een FSH response, welke 
door toediening van oestrogenen onderdrukt kan vrorden (Mortimer et al. 
1974). Daar de oestrogeen spiegels bij vrouwen in het algsneen hoger 
zijn dan bij mannen zou wellicht hierin een verklaring gevonden kunnen 
worden voor het feit dat bij vrouwen niirmer een FSH reactie na toe-
diening van TRH is gezien. 
Uit verschillende studies is gebleken dat een gelijktijdige toediening 
van LHRH en TRH elkaar niet beïnvloeden, zodat voor diagnostische 
doeleinden deze twee Oligopeptiden gecatfcineerd gegeven kunnen worden 
(McNeilly en Hagen 1974; Mortimer et al. 1973). 
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1 - 5 PKOIACriNE 
Behalve de gonadotrof ілеп LH en FSH speelt prolactine in de etlologie 
van secundaire amenorrhoe een belangrijke rol. 
Zoals reeds vermeld, kan ten tijde van lactatie de secundaire amenorr­
hoe als fysiologisch worden beschouwd. 
Pathologische vormen van melkafscheiding (galactorrhoe) worden, indien 
er geen locale afwijkingen aan de borsten bestaan, vaak gecombineerd 
gezien met een secundaire amenorrhoe (Besser en Edwards 1972). 
1-5-1 Humaan prolactine. 
Hoewel schape-prolactine sedert 1928 bekend is (White et al. 1937; 
Meites, Nicoli 1966), was het lange tijd onmogelijk cm prolactine als 
aparte entiteit bij de mens aan te tonen. 
Aangezien zowel menselijk groeihormoon (HGH) als het placentair lacto-
geen hormoon (HPL) m de biologische meetsystemen een lactogene activi­
teit lieten zien, vroeg men zich af of er inderdaad wel een apart men­
selijk lactogeen ofwel prolactine zou bestaan (Chadwick et al. 1961). 
Pasteéis (1963) toonde prolactine producerende cellen aan in de mense-
lijke hypofyse. In een celcultuur van humaan foetaal hypofyse weefsel 
bleek de hoeveelheid biologisch actief prolactine toe te nonen, ter-
wijl er minder urmunologisch actief menselijk groeihormoon werd vrij-
gemaakt (Pasteéis 1963). De prolactine activiteit van het medium kon 
niet geneutraliseerd worden door toevoeging van een antiserum tegen 
HGH (Pasteéis et al. 1965). Ook op klinische gronden kon een onder-
scheid tussen groeihormoon en prolactine aannemelijk worden genaakt, 
zoals door mededelingen over lactatie bij dwergen met een geïsoleercfe 
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groeihormoon deficiëntie (Rimoin et al. 1968) en het samengaan van 
verhoogde prolactine spiegels en normale groeihormoon concentraties 
gedurende het kraambed (Kleinberg, Frantz 1971). 
Galactorrhoe-amenorrhoe syndrcmen kunnen optreden ten gevolge van hy-
pofysaire tumoren (Forbes et al. 1954) terwijl verwaarloosbare hoe-
veelheden HGH in serum en tumor gevonden werden (Peake et al. 1969). 
Door middel van fluorescentie technieken (fluorescerend antiserum te-
gen prolactine en groeihonraon) konden Pasteéis en medewerkers (1972) 
prolactine en groeihormoon in verschillende hypofysaire celtypen aan-
tonen. 
In incubatie studies met ape en menselijke hypofysen toonden Friesen 
en Guyda in 1970 en 1971 prolactine aan naast het groeihormoon (Friesen 
et al. 1970; Friesen en Guyda 1971). 
Isolatie van prolactine door chrcmatografie en karakterisering van dit 
polipeptide (Guyda en Friesen 1971; Lewis et al. 1971A; Lewis et al. 
1971B; Hwang et al. 1972) gaven de mogelijkheid tot de ontwikkeling 
van een radioimnunoassay (Hwang et al. 1971) . 
Humaan prolactine bleek een polipeptide met 198 aminozuren te zijn, 
die drie disulfide verbindingen bezit en een molecuulgewicht heeft van 
ongeveer 23.000 (Lewis et al. 1972; Li 1972). 
HPL en HGH daarentegen hebben twee disulfide bruggen en 192 aminozuren 
(Daughaday 1974). 
Of prolactine een essentiële rol vervult binnen de normale menstruele 
cyclus is nog onduidelijk. Onderdrukking van de hypofysaire prolactine 
afgifte tot niet te meten plasma prolactine spiegels liet geen cyclus-
veranderingen zien, terwijl LH, progesteron en oestradiol waarden niet 
veranderden (Del Pozo et al. 1975). 
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Ofschoon sanmige onderzoekers geen cyclische veranderingen in het 
plasma prolactine gehalte hebben gemeten (Hwang et al. 1971; Friesen 
et al. 1972; Jaffe et al. 1973; Ehara et al. 1973), werd door Robyn 
en medewerkers (1973) een prolactine piek waargenomen ten tijde van 
de ovulatie met tevens hogere waarden gedurende de luteale fase in 
vergelijking tot de folliculaire fase van de cyclus. 
McNeilly en Chard (1974) zagen eveneens een neiging tot hogere waar-
den gedurende de luteale fase; het verschil met de waarden welke ge-
vonden werden in de folliculaire fase bleek evenwel in hun onderzoek 
niet significant. 
Ook de betekenis van de verhoogde prolactine waarden welke in de hu-
mane zwangerschap worden gevonden zowel bij moeder als foetus (Hwang 
et al. 1971; L'Hermite en Robyn 1972; Tyson et al. 1972; Rolland et 
al. 1975) is onduidelijk. Aangezien bij de Rhesus aap deze bevindingen 
niet bevestigd konden worden (Friesen et al. 1972A; Josimovich et al. 
1974) terwijl bovendien bij de Rhesus aap tijdens de zwangerschap na-
genoeg geen oestrogenen stijging plaats vindt, is er mogelijk een re-
latie tussen oestrogenen en de productie van prolactine. 
1-5-2 Prolactine en secundaire amenorrhoe. 
Aanaloog aan de situatie post partum, waarbij een duidelijk verband 
tussen de duur van de amenorrhoe en het bestaan van de hyperprolacti-
naemie is aangetoond (Rolland et al. 1975) kan prolactine een belang-
rijke etiologische factor zijn in de Pathogenese van secundaire ame-
norrhoe. Forbes en medewerkers beschreven in 1954 een syndrocm geka-
rakteriseerd door amenorrhoe, galactorrhoe, terwijl 8 van de 15 pa-
tiënten een röntgenologisch waarneembare afwijking van de sella 
46 
turcica lieten zien.Later bleek dat bij dit syndroom meestal verhoogde 
prolactine concentraties in het plasma worden aangetroffen (Friesen et 
al. 1972B; Turkington 1972; Itolland et al. 1974). 
Ook andere vormen van amenorrhoe en galactorrhoe, zoals genoemd naar 
Chiari Frommel en Argonz del Castillo gaan gepaard met verhoogde pro-
lactine spiegels (Besser en Edwards 1972; Gates et al. 1973). 
De primaire oorzaak van deze galactorrhoe-amenorrhoe syndromen is 
evenwel onbekend. Ook een klinische indeling in de drie verschillende 
subgroepen: 
1. Forbes Albright syndroom (galactorrhoe-amenorrhoe en afwijkend 
beeld van de sella turcica op de rontgen 
foto); 
2. Argonz del Castillo syndroom (galactorrhoe-amenorrhoe met een 
normale weergave van de sella turcica op 
de rontgen foto); 
3. Chiari Froimel syndrocm (persisterende galactorrhoe-amenorrhoe 
post partum) 
is niet geheel relevant daar de syndromen in elkaar kunnen overgaan en 
omdat er bovendien geen inzicht wordt gegeven in de Pathogenese van 
het ziektebeeld (Young et al. 1967). 
Zoals door Vezina en Sutton (1974) beschreven, zal een verfijning van 
het röntgenologisch onderzoek door middel van een planigrafie van de 
sella turcica met speciale aandacht voor verschillen tussen de linker 
en rechter hemisfeer, een prolactine producerend microadenoom in de 
hypofyse kunnen aantonen, zelfs bij de Argonz del Castillo en Chiari 
Framel syndromen. 
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1-5-3 Prolactine en cjonadotrofinen. 
Op klinische gronden zou er een reciproke relatie kunnen bestaan tussen 
plasma prolactine en gonadotrofinen spiegels. 
Dit поде blijken uit het frequent samengaan van galactorrhoe, hyperpro-
lactinaemie en amenorrhoe (Shearman et Turtle 1970; Besser en Edwards 
1972; Verhoeven 1974). 
Ook uit post partum studies van Rolland en medewerkers (1975) en Perez 
et al. (1972) kan er een verband aannemelijk gemaakt vrorden tussen de 
duur van de lactatie en de hyperprolactinaemie enerzijds en het optre­
den van de eerste ovulatie post partum anderzijds. 
Het frequent optreden van uterus hypotrofie bij amenorrhoe-galactorrhoe 
syndromen kan indirect wijzen op een tekort aan gonadotrofinen 
(Thompson, Kempers 1965). 
Verminderde gonadotrofinen concentraties in het plasma worden door 
Tolis et al. (1974) en Tyson et al. (1975A) gevonden bij patiënten met 
een secundaire amenorrhoe en hyperprolactinaemie. 
Ook indien op farmacologische wijze plasma prolactine spiegels worden 
verhoogd, kunnen gonadotrope veranderingen worden waargenomen in de zin 
van verlaging van plasma gonadotrofinen concentraties (Delvoye et al. 
1974). 
Verschillende mogelijkheden kunnen beschouwd worden in deze reciproke 
relatie tussen prolactine en de gonadotrofinen. 
1. Cathecholaminen, met name de monoaminen dopa, dopamine en noradre-
naline vormen een essentieel onderdeel vsn de neurosecretoire regula-
tie van de hypothalamus (Wurtiran 1966). 
Een gemeenschappelijke neuroLrarsmitter voor LIIRH en PTF zou oen gelijk-
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tijdige verhoging van prolactine concentraties en verlaging van de go-
nadotrofinen spiegels kunnen verklaren. 
Karriberi en medewerkers (1970, 1971 A en B) toonden aan dat geringe hoe­
veelheden dopamine in de derde ventrikel van de rat geappliceerd, de 
LH en FSH spiegels in het perifere plasma deden stijgen terwijl de 
plasma prolactine spiegel daalde. Indien dopamine rechtstreeks aan de 
hypofyse werd aangeboden, was er geen verandering van de LH, FSH en pro­
lactine concentratie waarneembaar. 
Zij postuleerden dat dopamine als neurotransmitter de endogene ІЛШ 
afgifte kan stimuleren. 
De bevinding van de relatie dopamine - prolactine is in overeenstamiing 
met de gegevens van Van Maanen en Smelik (1968) dat reserpine door do­
pamine depletie galactorrhoe kan bewerkstelligen. 
Selectieve blokkade van de dopamine synthese door a methyl p-tyrosine 
methyl-ester gaf een depletie van de cerebrale catecholaminen en een 
verhoging van prolactine spiegels bij de rat, terwijl inhibitie van de 
onzetting van dopamine in noradrenaline door diethyldithiocarbamaat 
geen verandering in de plasma prolactine concentratie liet zien (McCann 
et al. 1972). 
Dat dopamine een directe relatie heeft met de prolactine huishouding 
bij de rat bleek eveneens uit de studie van Smalstig en medewerkers 
(1974). 
Apomorfine, een stof die als een competitieve agonist van dopamine 
beschouwd kan worden (Rekker et al. 1972; McKenzie 1971), is in staat 
om in vivo en vitro de prolactine secretie te verminderen, terwijl 
chloorpromazine (Rekker et al. 1972) en pimozide (Smalstig et al. 1974), 
competitieve antagonisten van dopamine, een verhoging van de prolac-
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tine concentraties kunnen opwekken (Hökfelt et al. 1975). 
Waarschijnlijk wordt bi] ratten de LH secretie door toevoeging van do-
pamine geremd via een direct effect van dopamine op IHRH (Hökfelt et al. 
1975). 
Ook uit de studie van McCann en medewerkers (1972) is het duidelijk dat 
mono-aminen zowel de prolactme als de gonadotrofmen productie beïn-
vloeden terwijl gonadale Steroiden deze adrenerge beïnvloeding kunnen 
wijzigen. 
Ook bij de mens kan purozidc de midcyclische Ш piek onderdrukken 
(Leppäluoto et al. 1976). 
Tenslotte vonden Zuspan en Zuspan (1973) gedurende een normale menstru-
ele cyclus een verhoging van do plasma catecholaminen concentratie in 
de periode rondom de ovulatie. 
Serotonine m de derde ventrikel van de rat geïnjicieerd bewerkstelligt 
daarentegen een verlaging van de plasma gonadotrofmen en een verho-
ging van de plasma prolactme concentratie (Collu 1975). 
Door multipele intraventriculaire serotonine injecties is het mogelijk 
de ovulatie bij ratten te blokkeren (Karben, De Vellis 1975) . 
Alhoewel op elegante wijze door De Rooy (1972) dopamine receptoren in 
het basale gedeelte van de hypothalamus zijn aangetoond, zijn er nog 
weinig gegevens bekend over het werkingsmechanisme van de catechola-
minen in de menselijke prolactme en gonadotrofmen huishouding. 
Apoirorfine kan bij de mens eveneens de hypofysaire prolactme afgifte 
reduceren, evenwel zonder effect op de Ш en FSH concentraties (Lal 
et al. 1973; Martin et al. 1974). 
Een prolactinestijgmg die door morfine teweeggebracht kan vrorden, kan 
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door apomorfine worden gecoupeerd (Tolis et al. 1975). 
2. Behalve het feit dat in het dierexperiment één neurotransmitter zo-
wel de prolactine als de gonadotrofinen secretie gelijktijdig kan be-
middelen, is er een directe terugkoppeling van prolactine op ШРН ver­
ondersteld (Tyson et al. 1975B). 
Ook uit de studie van Kapen et al. (1975) bleek er een reciproke rela­
tie te bestaan tussen prolactine en de gonadotrofinen LH en FSH in het 
dag- en nachtritme zowel van een patiënte met hyperprolactinaemie als 
bij normoprolactinaemische vrouwen (Kapen et al. 1973). Bij mannen kon 
deze relatie niet worden aangetoond. 
Desondanks is het vooralsnog niet irogelijk cm aan de hand van deze ge-
gevens een nadere uitspraak te doen omtrent de pathofysiologie van hy-
pogonadotrope hyperprolactinaemische situaties. 
3. Uit de post partum studies van Rolland et al. (1975A, 1975B) is het 
duidelijk dat prolactine een invloed op de gonaden kan uitoefenen 
waardoor de Steroid synthese wordt veranderd. Tijdens de post partum 
periode kan gonadotrofinen stimulatie gedurende de eerste twintig da-
gen van het kraambed géén oestrogeen productie bewerkstelligen (Zarate 
et al. 1972B). 
McNatty en medewerkers (1974) toonden in een in vitro experiment aan 
dat een hoge prolactine concentratie de progesteron secretie door de 
granulosacel onderdrukte. 
Ook de hoge doses gonadotrofinen die nodig zijn cm een ovulatie te in-
duceren bij patiënten met hypofyse adencmen, maakt een verminderde go-
nadale gevoeligheid bij patiënten met een hyperprolactinaemie waar-
schijnlijk (Besser, Thomer 1976) 
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Indien de gonadale steroidsynthese door prolactme kan worden gemodi-
ficeerd, zou door de hyperprolactmaemie het verfijnde samenspel tus-
sen gonaden en hypothalamus-hypofyse verstoord kunnen raken. Het zou 
derhalve kunnen lijken dat bij hyperprolactmaemie de ontwikkeling van 
de normale menstruele cyclus tot stilstand is gekomen ergens in de 
folliculaire periode. 
4. Tenslotte kan een vermindering van de gonadotrofmen afgifte optre-
den door afwijkingen van de hypofyse zelf. 
Een hypofyse tuiror op zich en tumoren m de directe nabijheid van de 
hypofyse kunnen door veranderingen in de hypothalame-hypofysaire por-
tale circulatie de hypofyse laten ontsnappen uit de regulerende in-
vloed van de hypothalamus (Turkington 1972; Friesen et al. 1972B). 
Gelijktijdig kan door destructie van nypofyse weefsel de productie van 
de gonadotrofinen verstoord zijn (Zarate et al. 1973B). 
Tumoren van de hypofyse zelf kunnen bovendien prolactme produceren 
(Nasr et al. 1972; Robert, Hardy 1975). 
Zoals door Forbes en medewerkers (1954; beschreven werd, gaat het 
galactorrhoe-amenorrhoe syndroom vaak gepaard met röntgenologisch 
waarneembare afwijkingen van de sella turcica. 
Ook al is er geen duidelijke botdesLructie op de röntgenfoto waarneem-
baar, zal, zoals reeds medegedeeld, een verfijning van de rontgen-
diagnostiek een toename te zien geven van mtrasellaire afwijkingen 
bij patiënten met een galactorrhoe-amenorrhoe syndroom (Vezma, Sutton 
1974). 
Gezien evenwel de zeer nauwe relatie van het cybernetisch systeem, 
bestaande uit hypothalamus, hypofyse en gonaden, zal een beïnvloeding 
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op ëén van de niveau's toch zijn repercussies hebben op ieder niveau 
afzonderlijk, waardoor een nieuw hormonaal evenwicht kan ontstaan met 
als uiteindelijk gevolg het achterwege blijven van het cyclische va-
ginale bloedverlies. 
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H O O F D S T U K 2 
NORMOPROLACTINAEMISCHE 
SECUNDAIRE AMENORRHOE 

2 - 1 INDELING EN OVERZICHT VAN DE SECUNDAIRE AMENORRHOE PATIENTEN 
Bij vrouwen die wegens een secundaire amenorrhoe van tenminste zes 
maanden de polikliriek gynaecologie van het St. Radboud Ziekenhuis te 
Nijmegen bezochten in de periode 1974-1975 werd, ten tijde van het 
eerste polikliniek bezoek, bloed afgenomen voor LH, FSH, en prolacti-
ne bepalingen in het serum. Op grond van de uitkcmsten van deze bepa-
lingen werd een indeling gemaakt in een hyper- en normoprolactinaemi-
sche groep (normale waarden (in het R.I.A. Lab. gynaecologie) voor 
prolactine serumconcentraties: 1-20 ng/ml). 
De norncprolactinaemische secundaire amenorrhoe groep kon onderver-
deeld worden in een groep patiënten met secundaire amenorrhoe wegens 
ovarium insufficiëntie (hypergonadotroop) en in een groep patiënten 
met een secundaire amenorrhoe waarbij géén duidelijke verhoging van 
de gonadotrofinen aanwezig was. 
Tijdens het eerste polikliniek bezoek werd tevens een progesteron be-
lasting uitgevoerd door middel van intramusculaire toediening van 100 
^. R 
mg progestine . 
Bij 33 vrouwen lijdende aan een nonroprolactinasnische secundaire ame-
norrhoe werd een gecombineerde LHRH/TRH test uitgevoerd. Deze test 
werd nimner binnen drie maanden na de progesteron belasting verricht. 
Indien de secundaire amenorrhoe vergezeüd ging van infertiliteitspro-
blematiek of geccmbineerd was met de duidelijke wens van patiente cm 
een ovulatoire cyclus te bewerkstelligen, werd in aansluiting aan de 
LHRH/TRH belasting een proefbehandeling met clomifeen citraat 100 
mg /dag gedurende 5 dagen ingesteld. Wanneer er geen duidelijke rede-
nen waren om tot behandeling van de secundaire amenorrhoe over te gaan, 
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werd gedurende een half tot één jaar een expectatieve houding aange-
nomen. De volgende indeling van de 33 patiënten met een normoprolac-
tmaemische secundaire anenorrhoe kon derhalve genaakt worden: 
A. patiënten die op clomifeen citraat behandeling reageerden met een 
vaginale bloeding : Clomifeen "responders" (clcmifeen positief); 
B. patiënten, die spontaan vaginaal bloedverlies ontwikkelden binnen 
één jaar na de LHRH/TRH test, terwijl géén medicamenteuze of dieet-
maatregelen waren toegepast: "Spontaan herstel" (spontaneous res-
toration) ; 
C. patiënten, die géén vaginaal bloedverlies bemerkten in aansluiting 
aan een clcmifeen behandeling: Clorufeen "non-responders" (clomi-
feen negatief); 
D. patiënten, die reeds ббг de LHRH/TRH test aan de hand van de sterk 
verhoogde LH en FSH serumconcentraties gekwalificeerd werden als 
lijdende aan een vervroegde uitputting van het folliculaire appa­
raat: "Climacterium praecox" (premature menopause). 
Vijf vrijwilligsters met een regelmatige ovulatoire cyclus dienden als 
"controle groep". Het onderzoek viera bij deze vrouwen uitgevoerd op de 
derde cyclusdag. 
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2 - 2 METHODEN VAN ONDERZOEK BIJ DE LHRH/IRH TESTEN 
2-2-1 Methode van bloedafname bij de LHRH/TRH belastingstest. 
Alle LHRH/TRH testen werden uitgevoerd door dezelfde onderzoeker. 
Met het onderzoek werd begonnen tussen 8. en 9. uur, waarbij de 
patiënten in een liggende houding verkeerden. Na locaal anaesthesie 
van de huid (prilocaine 10 mg/ml, Citanest , Astra) werd met behulp 
van een braunule naald no 1 (В Braun Melsungen AG Duitsland) bloed af­
genomen uit de elleboogsvene op de tijdstippen 30 en 15 minuten ббг, 
direct ббг en 10, 20, 30, 45, 60 en 90 minuten na toediening van 25 
microgram LHRH en 200 of 100 microgram TRH (i.V.) . De venapunctie naald 
werd afgesloten met een mandrin (В Braun Melsungen AG; mandrin G 16) 
zodat géén antistollingsmaatregelen in de canule noodzakelijk waren. 
De bloedmonsters werden opgevangen in droge glazen buizen die na spon-
tane bloedstolling bij kamertemperatuur werden gecentrifugeerd. Het 
serum werd ingevroren bij -20 С voor hormoonbepalingen op een later 
tijdstip. De plasma monsters van één patiënte werden in eenzelfde as-
say bepaald zodat er voor de uitkomsten van de bepalingen bij een pa-
tiënte geen inter-assay variatie bestaat. 
2-2-2 Radioimminoassay voor LH, FSH, TSH, prolactine, 17 g-oestradiol 
en progesteron. 
LH, FSH en TSH werden bepaald door middel van een "double antibody 
solid phase" radioitmunologische techniek. 
Voor de bepaling van FSH werd een antiserum gebruikt dat beschikbaar 
was gesteld door de "National Pituitary Agency, U.S.A.; batch no 3". 
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Het gezuiverd humaan FSH dat voor de labeling met jodium 125 werd ge­
bruikt (code CPDS/2) was een gift van Dr. W. Butt, Birmingham, Enge­
land. 
Voor de LH bepaling werd een specifiek antiserum tegen intact HCG ge­
bruikt. Het gezuiverde humane LH preparaat (code HLH/LN) dat gebruikt 
werd voor de jodering, was bereid volgens Closset et al. (1972). 
Zowel LH als FSH worden uitgedrukt in milli internationale eenheden 
per milliliter serum (mlU/ml), waarbij de 2nd I.R.P. van humaan meno-
pauzaal gonadotrofine (HMG) als referentie preparaat diende. 
Voor de TSH bepaling werd een antiserum tegen varkens-TSH gebruikt zo­
als vermeld door Ketelslegers en Franchirront (1972). 
De labeling met jodium 125 geschiedde met humaan TSH (NIH-TSH-H ). De 
/ro 
humane TSH standaard (HTSH /..„) was een gift van Dr. Bangham (The 
Medical Research Council, London, U.K.), terwijl de serumconcentraties 
worden uitgedrukt in micro eenheden per milliliter serum (тіи/ml). 
Prolactine werd gemeten met een hcmologe radioinmunoassay zoals be­
schreven door Hwang et al. (1971). Hierbij werd gebruik gemaakt van de 
h.Pr-VLS-2 Kit, die beschikbaar gesteld werd door de Hormone Distribu­
tion Officer of the NIAMDD, Bethesda, U.S.A. De prolactine concentra­
tie wordt uitgedrukt in nanogranmen per milliliter serum (ng/ml). 
17 (E-oestradiol werd radioinmunologisch bepaald met een antilichaam 
tegen 17 ß-oestradiol-6-(0-carboxymethyl)-oxi me-BSA, zoals werd be-
schreven door Exley et al. (1971) en De Jong et al. (1973). 
De serumconcentraties worden uitgedrukt in picograirmen per milliliter 
serum (pg/ml). 
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Progesteron werd radioinrnuriologisch bepaald met een antilichaam tegen 
11 α hydroxyprogesterone-hanisuccinaat-BSA volgens De Jong et al. 
(1974). Zowel de antilichamen tegen 17 3-oestradiol als tegen proges­
teron werden beschikbaar gesteld door Dr. F.H. de Jong en Prof. Dr. 
H.J. van der Molen (Medische faculteit, Erasmus Universiteit, Rotter­
dam) . De serumconcentraties van progesteron vrorden uitgedrukt in nano-
graimten per milliliter serum (ng/ml) . 
2-2-3 Statistische methoden. 
a) Behandeling van de hormoon-serumspiegels binnen een patiënte. 
Serumspiegels van LH, FSH, TSH en prolactine zijn bepaald 30 min., 
15 min. en direct voorafgaand (0 min.) aan de toediening van het 
TRH/LHRH en 10, 20, 30, 45, 60 en 90 min. erna. Ten gevolge van 
deze toediening wordt de productie van de hornonen veelal aanzien-
lijk beïnvloed hetgeen grafisch als volgt kan worden geïllustreerd: 
serumspiegel = χ 
extra-: productie: 
_L 
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4 
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Voor het gemak van de notatie geven we de tijdstippen van bloedafname 
achtereenvolgens aan met t _, t _, t , t1, t_, t-., t., t- en t, ; een 
hormoonspiegel met het symbool X en de uitkomst van een serumbepaling 
op tijdstip t ( i = -2, -1, , 6) met χ 
Dus lezen we voor X b.v. de FSH-spiegel, dan is x. de uitkomst van de 
bepaling van de FSH-spiegel 45 min. na toediening van het TRH/LFIRH-
testpreparaat. 
Ten gevolge van schonmelingen (uurritne) en bepalingsonnauwkeurigheden 
worden voor de bepalingstijdstippen voorafgaand aan de toediening van 
het testpreparaat verschillende uitkomsten x_9, x , en χ verkregen. 
Als maat voor de uitgangs-(basale)waarde van een hormoonspiegel voor­
afgaand aan de testbelastmg wordt berekend: 
X
-2 + X-l + xo 
b = g 
(Indien slechts op twee tijdstippen voorafgaand aan de test de serum-
spiegel gemeten is, wordt het gemiddelde van deze twee bepalingen als 
basale waarde berekend.) 
Als maat voor de totale productieverhogende werking van het testprepa­
raat in de periode (o, t ), ι - 1, 2, ..., 6 na toediening ervan is 
genomen de grootheid: 
\ i^VV (xrb) + ( t2" ti ) ( χ 2 + χ Γ 2 b) + ··· ' W l ' (хі+Хі-Г2Ь)} 
(Voor de periode (0,30 min.) is de uitkomst voor deze maat gelijk aan 
het gearceerde oppervlak in de figuur.) In het navolgende wordt deze 
grootheid ook wel genoemd de cumulatieve extra-productie. 
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Voor een groepje van patiënten wordt een beknopte karakteristiek van 
de uitkomsten van de serumspiegelwaarden en de hieruit berekende 
grootheden gegeven door de mediaan en de range (spreidingsbreedte) 
ervan. De mediaan is de middelste van de naar grootte geordende waar-
den bij oneven steekproefomvang en het gemiddelde van de twee middel-
ste waarden bij even steekproefanvang. De range wordt, zoals gebrui-
kelijk, aangegeven door de kleinste en de grootste waarde van de be-
treffende variabele gevonden binnen een groepje van patiënten. 
b. Vergelijking van een tweetal groepen patiënten. 
In dit onderzoek wordt een aantal groepen onderscheiden: 
vier subgroepen in de normoprolactinaemische groep, twee in de hyper-
prolactinaemische groep en een controlegroep, alsmede ccmbinaties van 
subgroepen binnen de eerste twee genoemde hoofdgroepen. Ctndat het voor 
dit onderzoek juist van belang was - apart voor elk der hormonen -
voor elk relevant tweetal groepen een vergelijking te trekken en zo-
doende de meest saillante verschillen op te sporen, is de statistische 
analyse hierop afgestemd. Voor het vergelijken van twee groepen onder-
ling met betrekking tot de uitkcmsten van de serumspiegelbepalingen 
is steeds eenzelfde statistische procedure en beschrijving van het re-
sultaat ervan gehanteerd. Mede gezien de bescheiden omvang van de 
steekproeven leek ons een dergelijke, detecterende wijze van analyse-
ren het meest adequaat. 
Stel we beschikken over een aselecte steekproef χ , ..., χ van m 
waarnemingen aan de variabele X uit populatie I en over een dergelijke 
steekproef y , ..., y van η waarnemingen uit populatie II. 
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Bijvoorbeeld is X de uitgangswaarde van de LH-serumspiegel en wordt 
populatie I gevormd door de hyperprolactinaemische patiënten en popu-
latie II door die controlepfiticnten waaruit de 5 onderzochten in de 
controlegroep als een aselecte steekproef beschouwd kunnen worden. 
Stel nu F(x) is de fractie van de patiënten uit populatie I waarvoor 
de waarneming aan X kleiner is dan een zeker getal x; en analoog 
G(x) voor de populatie II. 
Dus bijvoorbeeld als X de uitgangswaarde in de LH-spiegel voorstelt, 
en populatie I de hyperprolactinaemische patiënten dan is F (15) de 
fractie patiënten in deze populatie waarvoor de uitgangswaarde in de 
LU-spiegel kleiner is dan 15. 
Aan de hand van de verkregen steekproef-uitkomsten willen we nagaan of 
deze consistent zijn met de nulhypothese: 
II : F, . = G, . voor alle waarden van χ (χ So) . 
o (χ) (χ) 
Deze hypothese houdt in dat de verdeling van de waarden van X voor bei­
de populaties dezelfde is. Blijkt nu na uitvoering van een geschikte 
statistische toets voor Η dat de verkregen waarnemingen niet als con­
sistent met de nulhypothese beschouwd moeten worden, dan noanen we 
dit resultaat van de toets "significant" en we besluiten dan dat de 
betreffende verdeling voor beide populaties niet dezelfde is. Η vrordt 
dus verworpen en on voor deze situatie, in een voor de onderzoeker be­
grijpelijke vorm te illustreren hoe dan de verdelingen F(x) en G(x) 
ten opzichte van elkaar liggen, hebben we een formulering gekomen zoals 
voorgesteld door Wolfe en Hogg (1971). 
Zij wijzen erop dat het voor de arts-onderzoeker veelal minder informa­
tief is om verschillen tussen F(x) en G(x) te formuleren in b.v. ver­
schillen in mediaan of gestandaardiseerde verschillen in gemiddelde. 
64 
Als het toetsresultaat "significant" is, is de praktische betekenis 
veelal dat men concludeert, dat de individuen in de ene populatie in 
het algemeen hogere (c.q. lagere) waarden op de variabele X aannemen 
dan de individuen in de andere populatie. Maar juist dit type conclu­
sie is precieser te formuleren door te beschouwen de grootheid: 
Ρ [ X > Y ] , welke de kans aangeeft dat een aselect getrokken indi­
vidu uit populatie I (waaruit steekproef x., , χ getrokken is) een 
hogere waarde aanneemt op de beschouwde variabele dan een aselect ge­
trokken individu uit populatie II (waaruit de steekproef y 1, ..., y 
getrokken is). 
Zo lijkt het ons inderdaad meer illustratief om op te geven dat naar 
schatting de kans slechts ruim 10% is dat een patiënte uit de hyper-
prolactinaemie-groep een uitgangswaarde voor LH heeft die hoger is dein 
die voor een patiënte uit de controle-groep, dan enkel te vermelden 
dat het mediane verschil in LH-uitgangswaarde tussen deze beide groe-
pen geschat vrordt op 13 mIU/ml. 
Onder H : F (χ) = G (χ) geldt Ρ [ x > Y ] = 0 . 5 0 e n i s het even waar­
schijnlijk dat een patiënte uit populatie I een lagere waarde aanneant 
dan een patiënte uit populatie II als omgekeerd. Is het resultaat van 
de toets significant, dus verwerpen we Η , dan verwerpen we ook dat 
geldt Ρ [ x > Y ] = 0.50enwe zeggen dan dat de waarde voor deze kans 
significant afwijkt van 50%. 
Hoe nu Η te toetsen en Ρ f X > Y 1 te schatten? 
o
 L
 * 
Voor het toetsen van de hypothese H : F(x) = G(χ) - d.w.ζ. de verde­
ling van de waarden welke variabele X kan aannemen is voor beide po­
pulaties dezelfde - maken we gebruik van de door Mann en Whitney 
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voorgestelde toetsgrootheid 
m η 
U = Т. Τ φ (χ
ι
, у^) 
i=l j=l 
1 als a > Ь 
О elders 
De grootheid U kan eenvoudig worden berekend als volgt: 
bekijk voor alle m χ η combinaties van uitkomsten (χ., y.) of χ. groter 
is dan y.. Is dit zo, score voor zo'η canbinatie dan de waarde 1 en 
anders de waarde o. Tel het totaal aantal enen op en dit is dan de 
waarde voor U. De overschrijdingskans ρ voor deze waarde van de toets­
grootheid onder Η kan worden opgezocht in hiervoor geëigende tabellen. 
Is nu: 
ρ > 0.10 dan heet het tootsresultaat niet significant 
0.05 < ρ ^  0.10 „ aanwijzend significant (*) 
0.01 < ρ £ 0.05 „ significant ^  
ρ É 0.01 „ zeer significant ** 
N.B. Eenvoudig is aan te tonen, dat - indien geen gelijke x, y-waarden 
optreden - geldt: U = W - ^ m (m + 1), waarin W de Wilcoxon-rangtoets-
grootheid is, berekend over de steekproef (x , ... χ ). De Mann-
Whitneytoets is dus equivalent aan de Wilcoxon toets. 
Een schatting voor de kans Ρ [x > Y]wordt nu gegeven door 
en deze uitkemst uitgedrukt als percentage wordt in de tabellen gepre­
senteerd onder het symbool Ρ [ X > Y]of Ρ. 
waarin φ (a, b) = 
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Voor steekproeven van zulk een bescheiden cmvang als die in het onder-
havige onderzoek zijn naar ons weten geen precíese formuleringen om-
trent de nauwkeurigheid van deze schattingsmethode bekend. De opge-
geven waarden moeten dan ook iret enige relativiteit beschouwd worden. 
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2 - 3 OVERZICHT VAN HET PATIENTENBESTAND 
In tabel 1 wordt een samenvatting gegeven van leeftijd, lengte en ge-
wicht voor de verschillende patiënten groepen. 
Zoals te verwachten, was de leeftijd in de patiënten groep "climacte-
rium praecox" over het algemeen hoger dan in de andere patiënten 
groepen. Dat de leeftijd van de vrijwilligsters die een LHRH/TRH test 
ondergingen op de derde cyclusdag eveneens hoger was, dient aan de 
wijze van selectie toegeschreven te vrorden. Er was geen systematisch 
verschil aantoonbaar tussen de verschillende patiënten groepen wat de 
gewicht - lengte verhouding betreft. Zowel bij de "clomifeen respon-
ders" en "spontaan herstel" groep als in de "clomifeen negatieve" 
groep bevonden zich patiënten waarvan het lichaamsgewicht duidelijk 
lager ligt dan het doorsnee-gewicht. Door Frisch et al. (1974) en 
Boyar et al. (1974A) is aangetoond dat zowel het tijdstip van de me-
narche, als ook het kunnen handhaven van een normale cyclus, duidelijk 
is gebonden aan het lichaamsgewicht. Bij een te groot ondergewicht ten 
opzichte van het ideale gewicht zal de menarche naar een latere leef-
tijd verschuiven en zal een reeds op gang gekanen cyclus overgaan in 
een secundaire amenorrhoe. 
Een overzicht betreffende de menstruatie anamnese wordt in tabel 2 
weergegeven. In de "spontaan herstel" groep werd in het algemeen een 
kortere amenorrhoe duur opgemerkt dan bij de clomifeen responders 
(p <0.1) en de clomifeen non-responders (p <0.05; Mann Whitney toets). 
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CLUMIFEEN 
RESPONDERS 
(JLUMlfc'KtW 
NON 
RESTONDERS 
a.TMACTERIUM 
PRAEœx 
ŒOTTOLE 
СЮЕР 
TABì^ . ι : Overzicht van de leeftijd, lengte en het gewicht van de patiënten met een normoprolactinae-
mische secundaire amenorrhoe. 
SPONTAAN 
HERSTEL 
AANTAL 11 7 10 
LEEFTIJD (jr) 
mediaan 
range 
LENGTE (cm) 
mediaan 
range 
GEWICHT (kg) 
mediaan 
range 
AFWIJKING van het 
doorsnee-gewicht 
mediaan 
range 
De afwijking van het doorsnee-gewicht werd berekend met behulp van de "Wissenschaftliche Tabellen Docu-
ш 
10
 menta Geigy", 6. Auflage. J.R. Geigy A.G. Pharmazeutische Abteilung biz. 588. 
23 
16 - 29 
165.5 
152 - 178 
60 
44 - 76 
0 
(-12)-(+22) 
24 
18 - 26 
168 
160 - 172 
52 
44 - 61 
-6 
(-14)-(+3) 
24.5 
21 - 29 
159.5 
152 - 171 
46 
39 - 57 
-5.5 
(-16)-(+l) 
29 
27 - 35 
161 
158 - 176 
60 
53 - 92 
+3 
(-2)-(+23) 
28 
26 - 36 
167 
162 - 172 
60 
50 - 88 
-5 
(-9)-(+33) 
о тдют. ? : Overzicht van cyclus en amsnorrhoe anamnese van de normoprolactinasnische secundaire 
amenorrhoe patiënten. 
SPONTAAN 
HERSTEL 
CLOMIFEEN 
RESPONDERS 
CLOMIFEEN 
NON 
RESPONDERS 
CLIMACTERIUM CONTROLE 
PRAECOX GROEP 
AANTAL 11 10 
MENARCHE LEEFTIJD (jr) 
mediaan 
range 
DUUR VAN DE AMENORRHOE (jr) 
mediaan 
range 
ONTSTAANSWIJZE VAN DE 
AMENORRHOE 
A. Spontaan 
B. Aansluitend aan O.A.C. 
C. Aansluitend aan gravi-
diteit 
13 
11.5 - 16 
0.5 
14 15 
12 - 16 12 18 
0.6 - 7 
3.5 
1.5 - 6 
12 
11 - 13 
4 
1-10 
13 
11 - 17 
Orale Anti Conceptie 
2 - 4 RESULTATEN 
17 β-oestradiol werd bepaald in het bloedmonster dat 30 minuten voor­
afgaande aan de LHRH toediening (tijdstip -30) werd afgenomen. Voor 
LH, FSH, TSH en prolactine werd als basale of uitgangswaarde aange­
houden het gemiddelde van de drie bepalingen, verkregen uit de bloed­
monsters afgenanen op de tijdstippen 30, 15 en 0 min. voorafgaande aan 
de toediening van LHFH/ТШ (tijdstippen -30, -15 en 0). 
De reden voor het middelen van de uitgangswaarden van LH en FSH was, 
dat in tegenstelling tot de oestrogenen (Kletzky et al. 1975), de se­
rum waarden van de gonadotrofinen sterk kunnen wisselen en een zoge­
naamd "uur-ritme" vertonen (Baker et al. 1975). 
2-4-1 17 3-oestradiol. 
Geen significant verschil is gevonden in 17 3-oestradiol serumconcen­
traties tussen de clomifeen responders en de spontaan herstel groep 
(tabel 3; fig. 1). De patiënten uit deze beide groepen hebben in het 
algemeen hogere concentraties dan de vrijwilligsters ten tijde van de 
derde cyclusdag (p < 0.05). Voor de clomifeen responders alleen was 
dit verschil eveneens significant (p < 0.05). Hoewel de spontaan her-
stel groep hogere waarden liet zien dan de controle groep, bleek dit 
verschil statistisch niet significant bij toetsing met een betrouw^ 
baarheidsdrsnpel van 5 procent. Geen verschil was aantoonbaar tussen 
de clomifeen non-responders en de controle groep. In overeenstenming 
hiermee bleken de 17 β-oestradiol serumconcentraties zcwel in de clo­
mifeen positieve groep, spontaan herstel groep als in de combinatie 
van deze twee groepen significant hoger dan bij de clcmifeen non-
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spontaneous clonmphene clomiphene contro le 
restorat ion responders non responders group 
premature 
menopause 
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г 1. Overzicht van de uitgangswaarden van 173 Oestradiol, LH en 
FSH van de patiënten in de diverse groepen van secundaire 
amenorrhoe en bij de vrijwilligsters tijdens de derde cyclus-
dag. Het gemiddelde en de standaardafwijking van het gemid-
delde zijn apart weergegeven. 
TARKTi 3 : Onderlinge vergelijking tussen de 17ß -oestradiol concentratie in de verschillende groepen 
van secundaire amenorrhoe. Ρ (Y > X). 
SPONTAAN HKKbTKL 
CLOMIFEEN KESPONDEFS 
CLOMIFEEN NON RESPONDERS 
CUMALTKHIUM PRAEŒIX 
STONTAAN 
HKRÜTEL 
CLOMIFEEN 
FESPONDERS 
44 
CLOMIFEEN 
NON 
RESPONDERS 
(„) 
74 
* * 
91 
CLIMALTEKHJM 
PRAECOX 
73 
* 
89 
44 
CONTROLE 
GROEP 
72 
93 
56 
60 
CLOMIFEEN RESPONDERS 
STONTAAN HERSTEL 
81 79 ('·') 80 
Ρ (Y > Χ) : de schatting van de kans dat een patiënte uit de genoemde groep in verticale richting (Y) in 
17 ß-oestradiol een hogere waarde aanneemt dan een patiënte uit de vergeleken groep in de 
horizontale richting (X) 
'·' * ρ й 0.01 
ρ i 0.05 
(·•') 0.05 < ρ s: 0.10 
ρ: overschrijdingskans (tweezijdig) van de toetsgrootheid onder Η in de 
Mann Whitney test. 
responders (p< 0.01) . In de cluracterium praecox groep werden uiteen-
lopende waarden gevonden welke lager waren dan die van de clamfeen 
positieve en spontaan herstel groep, maar niet duidelijk verschilden 
Vein de controle groep en de clomifeen non-responders. 
In de clomifeen positieve en spontaan herstel groep reageerden 10 van 
de 15 vrouwen met een vaginale bloeding op progesteron toediening, in 
tegenstelling tot géén enkele patiënte in de beide andere groepen van 
secundaire amenorrhoe (tabel 4). Aan de hand van de 17 β-oestradiol 
serumconcentraties en de reactie op progesteron konden derhalve de 
clomifeen responders en spontaan herstel groep als norrao-oestrogeen 
geduid worden, in tegenstelling tot de clomifeen non-responders en de 
climacterium praecox groep die als hypo-oestrogeen gekwalificeerd 
konden worden. 
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TABEL 4 : De relatie tussen 17 ß-oestradiol serumconcentraties en het al dan niet reageren met een 
vaginale bloeding op progesteron toediening. 
PROGESTKKON RKTASTING 
positief 
negatief 
niet uitgevoerd 
17 e-OESTRADIOL 
mediaan pg/ml 
range 
SPONTAAN 
HERSTEL 
6 
3 
2 
77 
20 - 167 
CLOMIFEEN 
RESPONDERS 
4 
2 
1 
103 
31 - 129 
CLOMIFEEN 
Ю Н 
RESPONDERS 
0 
10 
32 
10 - 73 
CLIMALTKHIUM 
PRATTTiX 
0 
5 
51 
10 - 68 
CONTTOLE 
GROEP 
31 
25 - 35 
СЛ 
2-4-2 LH 
Zowel de clomifeen responders, spontaan herstel groep, als de totale 
nonra-oestrogene groep hadden LH uitgangsconcentraties welke niet sig-
nificant verschilden van de waarden gevonden in de controle groep (ta-
bel 5; fig. 1). De clomifeen non-responders hadden significant lagere 
serumconcentraties in vergelijking met de controle groep (p< 0.01) en 
met de totale normo-oestrogene groep (p < 0.01). Hoewel er een duide-
lijk verschil bestond tussen de spontaan herstel groep en de clomifeen 
negatieve groep was dit verschil tussen de clomifeen positieve en clo-
mifeen negatieve groep niet significant (p = 0.12). Conform haar type-
ring zijn voor de climacterium praecox groep de LH uitgangswaarden 
sterk verhoogd ten opzichte van de andere groepen (fig. 1). 
2-4-3 FSH 
De FSH waarden in de groep patiënten met ovariële insufficiëntie waren 
significant hoger dan in alle andere groepen. Voor de controle groep 
waren de FSH concentraties significant hoger dan in de totale normo-
oestrogene groep en de clomifeen negatieve groep (ρ < 0.05). Tussen de 
beide laatste groepen was geen significant verschil aantoonbaar, ook 
niet wanneer de normo-oestrogene groep werd opgesplitst (fig. 1, tabel 
6). 
2-4-4 Prolactine en TSH 
Zcwel voor prolactine als voor TSH werden in de uitgangswaarden tussen 
de verschillende groepen geen significante verschillen gevonden (fig. 
2). 
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ТЛТОТ. 5 : Onderlinge vergelijking tussen de LH concentraties in het serum in de verschillende groepen 
van secundaire amenorrhoe. Voor verdere tekst zie tabel 3. 
LH SKKüM CONCENTRATIE 
(miu/ml) 
mediaan 
range 
SPONTAAN 
HEKSTKL 
24.0 
6.3 - 4 9.6 
CDCMIFEEN 
RESPONDERS 
14.6 
9.3 - 74 
CLOMIFEEN 
NON 
RESTONDERS 
9.3 
6.8 - 20.3 
CLTMACTERim 
PRAECOX 
108 
83 - 136 
CONTROLE 
GROEP 
27.0 
18.3 - 35.3 
Y SPONTAAN HERSTEL 
CLOMIFKKN RESPONDERS 
CLOMIFEEN TON RESTONDERS 
CLIMACTERIUM PRAtXJUX 
TORMD-OESTROGEEN 
X 
58 
# * 
86 
74 (o> 
* * 
81 
* * 
0 
* * 
0 
/f * 
0 
0 
40 
31 
* * 
6 
* * 
100 
37 
ρ [Y > χ] 
(o) .ρ = 0.12 ; ** : ρ < 0.01 
Jj TABEL 6 : Onderlinge vergelijking tussen de FSH concentraties in het serum m de verschillende groepen van 
secundaire amenorrhoe. Voor verdere tekst zie tabel 3. 
FSH SERUM CONCENTRATIE 
mIU/ml 
mediaan 
range 
SPONTAAN 
HERSTEL 
6.1 
1.8 - 9.4 
СШМИ-'ЕЕМ 
KESPONDERS 
6.4 
3.1 - 7.3 
CLOMIFEEN 
NON 
RESPONDERS 
4.8 
1.2 - 11.1 
CLIMACTERIUM 
PRAECOX 
55.2 
21.1 - 66.6 
CONTROLE 
GROEP 
9.3 
7.6 - 12.3 
Τ l 
SPONTAAN HERSTEL 
CLOMXFEEN RESPONDERS 
CLOMUr'EEN Ю М RESPONDERS 
CLIMACTERIUM PRAECOX 
roRMD-OESTKOGEEN 
49 
X 
53 
59 
55 
0 
0 
0 
0 
14 
0 
8 
100 
8 
ρ [γ > χ] 
» : ρ < 0.01 
* : ρ s 0.05 
Ιο­
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figuur 2. Overzicht van de uitgangswaarden van prolactine en TSH 
van de patiënten in de diverse groepen van secundaire 
amenorrhoe en bij de vrijwilligsters tijdens de derde 
cyclusdag. Het gemiddelde en de standaardafwijking van 
het gemiddelde zijn apart weergegeven. 
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2-4-5 Ш reactie na ІЛКН. 
De Ш uitgangsconcentratie en de reactie op toediening van 25 У g LHRH 
van de vijf vrijwilligsters op de derde cyclusdag vrordt in figuur 3 
weergegeven. In het linker gedeelte van deze figuur vrorden het gemid­
delde en de standaardafwijking van het gemiddelde van de LH serumcon­
centraties uitgezet tegen de tijd. Het cumulatieve oppervlak onder de 
curve, gecorrigeerd voor de uitgangswaarde, wordt in het rechter ge­
deelte van de figuur getoond. Deze illustreert de cumulatieve extra IH 
afgifte na toediening van LHRH. Ook nu is het gemiddelde en de stan­
daardafwijking ervan weergegeven tegen de tijd. In de volgende figuren 
zullen deze grafieken van de controle groep gearceerd vrorden weerge­
geven. 
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figuur 3. De reactie van LH en FSH na i.ν. toediening van 25-pg LHRH 
bij vrijwilligsters op de derde cyclusdag. In het linker 
gedeelte van de figuur staan het gemiddelde en de afwijking 
van het gemiddelde van de serum-concentraties uitgezet 
tegen de tijd; in het rechter gedeelte is de cumulatieve 
extra productie uitgezet tegen de tijd. 
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De extra LH afgifte na toediening van 25 \ig LHRH was bij de normo-
oestrogene secundaire amenorrhoe groep beduidend groter dan die bij de 
controle groep (fig. 4). Indien de normo-oestrogene groep werd opge­
splitst in een clomifeen responders en spontaan herstel groep, dan was 
de LH response in beide groepen weliswaar groter dan de response in de 
controle groep, maar voor de clomifeen positieve groep kon gedurende 
een periode van 90 min. na LHRH toediening geen significant verschil 
aangegeven югаеп, terwijl voor de spontaan herstel groep de cumula­
tieve response na een periode van 60 min. duidelijk groter was 
(p <0.05) (fig. 4). 
Bi] de hypo-oestrogene secundaire amenorrhoe werd in de clcmifeen ne­
gatieve groep een lagere Ш response gezien dan in de controle groep, 
maar dit verschil was met significant (fig. 5A). De climacterium prae­
cox groep ontwikkelde een duidelijk hogere response dan de groep vrij­
willigsters (p < 0.01) (fig. 5B). 
De totale nonro-oestrogene groep, maar ook opgesplitst in clomifeen 
responders en spontaan herstel groep, hadden een significant hogere LH 
response dan de clcmifeen non responders (p < 0.01) (fig. 6), terwijl 
het reactiepatroon in de normo-oestrogene groep niet verschilde van de 
climacterium praecox groep. 
2-4-6 FSH reactie na LHRH. 
Analoog aan de LH response voor de controle groep is in figuur 3 de 
FSH response weergegeven. 
Geen verschillen werden waargenomen in de FSH response tussen de normo-
oestrogene groep, clcmifeen negatieve groep en de controle groep (fig. 
7). Alleen de FSH reactie na LHRH toediening in de climacterium praecox 
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4. De cumulatieve extra productie van LH na toediening van 
25 -μ g LHHH in de normo-oestrogene groep en in de sub­
groepen: clomifeen responders groep en spontaan herstel 
groep. 
Uitgezet zijn de gemiddelden en de afwijkingen van het 
gemiddelde tegen de tijd. 
Het gearceerde gebied geeft de cumulatieve extra productie 
weer in de controle groep. 
P: de kans dat een patiente uit een bepaalde groep een 
hogere waarde aanneemt, dan een vrijwilligster uit de 
controle groep. 
** p< 0.01 
'·' p< 0.05 Mann Whitney test. 
(*) 0.05 <p< 0.10 
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figuur 5. De cumulatieve extra productie van LH in de cloraifeen 
non-responders groep (boven, A) en de climacterium 
praecox groep (beneden, В). 
Voor verdere tekst zie figuur 4. 
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clomiphene non-responders 
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figuur β. De LH reactie na toediening van LHRH bij de normoprolac-
tinaemiache secundaire amenorrhoe groep, onderverdeeld 
naar aanleiding van de reactie op clomifeen. De zwarte 
driehoek geeft het gemiddelde weer van de extra productie 
op tijdstip 60 minuten (na toediening van LHRH) van de 
clomifeen responders en clomifeen non-responders. 
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groep was duidelijk groter dan die welke gevonden werd in al de andere 
groepen (p < 0.01). 
2-4-7 Prolactine reactie na TRH. 
Voor prolactine is bij toediening van doses TRH een response curve be­
schreven waaruit blijkt dat bij toediening vein doses TRH hoger dan 100 
μ g geen verdere prolactine stijging vrordt waargencmen (Bcwers et al. 
1971; Jacobs et al. 1971? Jacobs et al. 1973). 
Geen onderscheid is dan ook ganaakt tussen patiënten die 100 of 200 -μ g 
TRH toegediend kregen. Het verloop van de prolactine-spiegels en het 
cumulatieve reactiepatroon na toediening van 200-μ g TRH voor de contro­
legroep is in fig. 8 weergegeven. 
De prolactine response in de normo-oestrogene groep was op de tijdstip­
pen 30 en 45 minuten na TRH toediening significant hoger dan bij de 
controle groep. Bij splitsen van deze groep bleek bij de clanifeen res-
ponders de prolactine response vanaf 30 minuten groter te zijn dan die 
in de controle groep (p < 0.05), terwijl in de spontaan herstel groep 
geen significant hogere prolactine response werd waargencmen (fig. 9). 
In de clcmifeen negatieve groep werd een overwegend lagere prolactine 
response waargencmen dan in de controle groep. 
Duidelijk was het verschil in prolactine response tussen de normo-
oestrogene groep, clcmifeen positieve en spontaan herstel groep ener­
zijds en de clcmifeen negatieve groep anderzijds (p < 0.05). In de 
climacterium praecox groep werd een aanwijzing gevonden voor een gro­
tere prolactine response dan in de controle groep (fig. 10), terwijl 
de response ten opzichte van de clcmifeen negatieve groep significant 
groter was (p < 0.05). 
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figuur 8. De reactie van prolactine en TSH na toediening van 200 ig 
TRH en de cumulatieve extra productie van deze hormonen 
bij vrijwilligsters op de derde cyclusdag. 
Voor verdere tekst zie figuur 3. 
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figuur 9. De cumulatieve extra productie van prolactine in de normo-
oestrogene groep en in de subgroepen: de clomifeen 
responders groep en de spontaan herstel groep. 
Voor verdere tekst zie figuur 4. 
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figuur 10. De cumulatieve extra productie van prolactine in de 
clomifeen non-responders groep en in de climacterium 
praecox groep. 
Voor verdere tekst zie figuur 4. 
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2-4-8 TSH reactie na TRH. 
Aangezien voor TSH een TRH dosis werkingscurve beschreven is tot 500 jjg 
TPH (Snijder en Utiger 1972; Otsuki et al. 1973) werden voor de TSH 
response alleen die patiënten bezien die een TRH test ondergingen met 
200 ш TRH. 
De TSH response in de normo-oestrogene groep (n = 13) was gemiddeld la­
ger dan in de controle groep, maar alleen op de tijdstippen 20 en 60 
minuten na toediening van TRH was dit verschil significant (p < 0.05) 
(fig. 11). De clomifeen negatieve groep (n = 9) had een lagere TSH res­
ponse (p <0.05) over het gehele traject in vergelijking met de controle 
groep. Geen significante verschillen werden waargenomen tussen de 
normo-oestrogene groep en clomifeen non-responders (fig. 11). 
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figuur 11. De cumulatieve extra productie van TSH in de normo-
oestrogene groep en in de clomifeen non-responders 
groep. 
Voor verdere tekst zie figuur 4. 
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2 - 5 DISCUSSIE 
Een indeling in nomo- en hypo-oestrogene secundaire amenorrhoe, zoals 
in het Nederlands Leerboek voor Verloskunde en Gynaecologie wordt voor-
gesteld, is zowel op theoretische als praktische gronden zinvol (Stolte 
1973). Niet alleen kan een secundaire amenorrhoe een geprononceerde 
Oligomenorrhoe zijn, maar bij een dergelijke amenorrhoe waarbij een 
redelijke endogene oestrogeen productie aanwezig is, mag het hypotha-
lame-hypofysaire-ovariële systeem min of meer intact worden veronder-
steld. Bovendien zal een behandeling wet clomifeen citraat met name ef-
fectief zijn bij de normo-oestrogene secundaire amenorrhoe, aangezien 
clomifeen door zijn competitief antagonerende werking met oestrogenen 
het hypothalame-hypofysaire complex kan stimuleren tot een verhoogde 
gonadotrofinen productie en secretie. 
Indien er een vaginale bloeding volgt na clomifeen toediening, dan was 
de endogene oestrogeen productie in combinatie met de oestrogeen pro-
ductie ten gevolge van de clcmifeen medicatie tenminste voldoende cm 
het endometrium tot proliferatie aan te zetten. De patiënten die een 
spontaan herstel lieten zien van het vaginale bloedverlies na een 
amenorrhoe periode van tenminste zes maanden, hadden in het algemeen 
een kortere amenorrhoe duur dan in de andere secundaire amenorrhoe 
groepen. Derhalve zou hier van een meer geprononceerde Oligomenorrhoe 
gesproken kunnen worden. De endogene oestrogeen productie in deze groep 
was kennelijk op bepaalde tijden voldoende cm het endometriim tot pro-
liferatie aan te zetten. 
Men mag dus aannemen dat zcwel in de clcmifeen responders groep als in 
de spontaan herstel groep het hypothalame-hypofysaire-ovariële 
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systeem op bepaalde tijden zodanig functioneert, dat al dan niet onder­
steund door clomifeen toediening, er voldoende oestrogenen aanwezig 
zijn am het endometrium op te bouwen. 
De reactie op progesteron was in al de secundaire amenorrhoe groepen 
overeenkomstig met de bevindingen van Speetjens(i952). Ьтегз een va­
ginale bloeding na progesteron toediening impliceert een voldoende 
grote endogene oestrogeen productie zodat ten tijde van de progesteron 
toediening het endometrium geprolifereerd was. Een negatieve reactie 
op progesteron wil alleen zeggen dat op het moment van de progesteron 
belasting het endometrium niet of nog niet in de proliferatieve fase 
verkeerde. In de nonro-oestrogene groep werd in tweederde van het aan­
tal testen een positieve reactie waargenomen, terwijl in de hypo-oes-
trogene groep nirtirmer vaginaal bloedverlies na progesteron toediening 
werd opgemerkt. Aangezien er bij de patiënten in de nonro-oestrogene 
groep die niet op progesteron reageerden een vaginale bloeding 6f 
spontaan 6f na clomifeen belasting werd opgemerkt, mag men aanmanen 
dat bij deze vrouwen het hypothalame-hypofysaire-ovariële systeem in 
staat is om op andere tijden een voldoende grote oestrogène activiteit 
te ontwikkelen om het endometrium te doen uitgroeien. 
Ten tijde van de derde cyclusdag is een hormonaal milieu aanwezig met 
een hoge FSH, normale IH en lage 17 β -oestradiol concentratie in ver­
gelijking met de midfolliculaire periode. De LH en FSH response bij 
deze groep vrouwen was in overeensterming met de literatuur gegevens 
(Vaitukaitis et al. 1974; Yen et al. 1975A). 
Dat er een hogere FSH uitgangswaarde ward gevonden dan in het verloop 
van de folliculaire fase kan verklaard warden door het pas op gang 
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kanen van de folltkelxijplng. Hierdoor is de oestrogeen concentratie 
laag waardoor de rennende invloed van 17 3-oestradiol op de FSH pro-
ductie is afgenauen. Zodra onder invloed van FSH de follikelrijping 
op gang komt, zal de oestrogeen productie toenesnen met als gevolg een 
versterkte negatieve invloed op de hypofysaire FSH productie. Wanneer 
géén adequate follikelrijping mogelijk is met een intact hypothalaam-
hypofysair cotplex dan zal de negatieve invloed van oestrogenen op 
de gonadotrofinen productie wegvallen. Hierdoor werden in de climac-
terium praecox groep sterk verhoogde FSH en LH serumconcentraties ge-
vonden welke vergelijkbaar zijn met de status na castratie (Yen en 
Tsai 1971) of zoals gezier. wordt in de postmenopauze. 
Ook de LH en FSH reactie na LHRH toediening in de climacterium praecox 
groep is te vergelijken met die in de postmenopauze (Siler en Yen 
1973). De toename van de LH en FSH response bij deze patiënten zou 
verklaard kunnen worden door een toegenonen endogene IHRH productie 
(Seyler en Reichlin 1973). Een andere mogelijkheid is dat de gevoelig-
heid van de gonadotrofinen producerende cellen voor Ш Ш is toegeno­
men, zodat eenzelfde dosis LHRH een vergrote reactie bewerkstelligt 
(Siler en Yen 1973). Ook hierbij kan een verandering van de endogene 
IHRH concentratie een rol spelen, aangezien herhaalde LHRH toediening 
een toename in de LH en FSH response laat zien (Reitano et al. 1975). 
Volgens Ryan (1962) zou in de postmenopauze een vergrote hypofysaire 
voorraad van gonadotrofinen aanwezig zijn. Waarschijnlijker is het 
evenwel dat LH in de postmenopauze direct wordt vrijgemaakt onder in­
vloed van LHRH aangezien de mate van de hypofysaire LH voorraad vrordt 
bepaald door oestrogenen (Yen et al. 1975A). 
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De theorie van Yen (1975A) betreffende de hypofysaire aanmaak is de 
volgende: onder invloed van LHRII wordt in de hypofyse LH gevormd waar-
bij LH onmiddellijk kan vrijkomen (pool 1) en waarbij LH kan worden 
opgeslagen (pool 2). Bovendien kan LHRH een overgang van pool 2 naar 
pool 1 bewerkstelligen. Oestrogenen nu moduleren dit systeem. Oestro-
genen hebben een directe invloed op de hypothalame LHRH productie. 
Op pool 2 hebben oestrogenen een sterk positieve invloed v/aardoor gro-
te voorraden van LH hier kunnen worden opgeslagen. Deze theorie wordt 
ondersteund door de bevindingen van Bremner en Paulsen (1974). 
Gedurende de postmenopauze is er sprake van een lage oestrogeen pro-
ductie zodat onder invloed van LHRH veel hypofysair LH zal vrijkomen. 
Hierdoor kan ook verklaard worden dat de LH response zowel in de to-
tale normo-oestrogene groep, als opgesplitst in de clomifeen respon-
ders en de spontane herstel groep niet significant afweek van de LH 
response in de climacterium praecox groep. limiers onder invloed van de 
oestrogenen is de hypofysaire voorraad in de normo-oestrogene groep 
groot, zodat na LHRH toediening ook in deze groep een grote LH response 
verwacht kan worden. 
Bij de normo-oestrogene groep patiënten werd een 17 β-oestradiol serum­
concentratie gevonden welke significant hoger is dan bij de vrijwil­
ligsters tijdens de derde cyclusdag. Daarentegen is de FSH concentratie 
lager. Aangezien bij de normo-oestrogene groep een min of meer intact 
hypothalaam-hypofysair-ovarieel systeem verondersteld kan vrorden, wij­
zen de oestradiol - FSH bevindingen op een intact negatief feedback 
systeem zoals gevonden wordt na de puberteit (Kulin 1974). Dat de FSH 
response in de norrro-oestrogene groep niet verschilde van die welke 
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op de derde cyclusdag werd gevonden, is in overeensterming met de be­
vindingen van Vaitukaitis et al. (1974), die geen verschil zagen in 
de FSH response gedurende het begin en het einde van de folliculaire 
periode indien LHRH in een lage dosering werd gegeven. 
De LH uitgangswaarden in de псыо-оезtrogene groep waren niet ver­
schillend van de waarden gevonden bij de vrijwilligsters, hoewel de 
spreiding in de nonro-oestrogene groep beduidend groter was. 
De LH response in de nonro-oestrogene groep was in het alganeen groter 
dan die in de controlegroep. Dit is in overeenstenming met de bevin­
dingen van Yen et al. (1975A) en Vaitukaitis et al. (1974), aangezien 
de hypofysaire gevoeligheid voor LHRH wa t de LH response betreft oes-
trogeen afhankelijk is. Zowel de 17 3_oestradiol concentraties, LH en 
FSH uitgangswaarden, als de LH response na toediening van LHRH waren 
in de normo-oestrogene groep te vergelijken met de hormonale situatie 
in de tweede helft van de folliculaire fase. Er lijkt derhalve bij de 
normo-oestrogene secundaire amenorrhoe patiënten een soort "mid-folli-
culair arrest" opgetreden te zijn. Er is wel een begin gemaakt met 
het cyclische proces, maar tot een uitrijping van de follikelfase, 
resulterend in een ovulatie komt het niet. 
De oorzaak van deze hormonale disharmonie is waarschijnlijk hypotha-
laam gelegen. Mogelijk is er slechts sprake van een veranderde hypo-
thalame stimulatie, iirmers veranderingen in het leefmilieu, psychi-
sche spanningen of stress kunnen op hypothalaam niveau hun invloed 
doen gelden. 
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In de clomifeen negatieve groep werden verlaagde oestradiol, LH en 
FSH uitgangswaarden gevonden. Op grond hiervan lijkt een supra-ovariële 
afwijking nagenoeg zeker. Aangezien zowel de FSH als de 17 p-oestradiol 
concentraties verlaagd waren, is de relatie tussen oestrogenen en FSH 
in deze groep anders dan in de cyclus, bij do normo-oestrogene groep 
of climacterium praecox groep. De FSH response was evenwel vergelijk-
baar zowel met de normo-oestrogene groep als met die van de vrijwillig-
sters op de derde cyclusdag, terwijl de/c response significant kleiner 
was dan bij de climacterium praecox groep. Een hypofysaire of ovarióle 
afwijking is dan ook onwaarschijnlijk. 
De LH response m de clomifeen negatieve groep was significant lager 
dan m de normo-oestrogene groep. Ten opzicht van de controle groep 
was er mogelijk wel een lagere response, maar significant bleek dit 
verschil niet te zijn. Deze bevindingen in de clomifeen negatieve groep 
zijn vergelijkbaar met de situatie van voor de puberteit. Voor de pu-
berteit worden verlaagde LH en FSH waarden gevonden ten opzichte van 
de situatie na de puberteit (Kulin 1974). De LH response op LHRH toe-
diening is eveneens verlaagd (Roth et al. 1972) en bij meisjes meer 
uitgesproken dan bij jongens (Job 1975). De FSH response is daarente-
gen vergelijkbaar met de postpuberale bevindingen. Door Kulm (1974) 
werd verondersteld dat bij prepuberale kinderen een versterkte nega-
tieve beïnvloeding van oestrogenen op de gonadotrofmen aanwezig was. 
Shaw en medewerkers (1975C) vonden bij secundaire amenorrhoe patiënten 
die niet op clomifeen reageerden eveneens een versterkte negatieve 
beïnvloeding van oestrogenen op de LH en FSH serumconcentraties. 
Derhalve mag men veronderstellen dat de clomifeen non-responders zowel 
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wat hun hormonaal milieu betreft als de reactie op LHRH, vergelijk­
baar zijn met de situatie van ббг de puberteit. 
In 1975 beschreven Vekanans en Robyn een mogelijke relatie tussen pro-
lactine en oestrogenen. Ethinyloestradiol in een dosering van 400 ijg 
per dag oraal toegediend gaf een verhoging van de prolactine concen­
traties te zien. Ook de prolactine response na toediening van TRH kon 
vergroot worden door oestrogenen toediening (Carlson et al. 1973). 
Desondanks is in de menstruele cyclus nog geen duidelijk prolactine 
ritme aangetoond (Ehara et al. 1973; Jaffe et al. 1973; McNeilly en 
Chard 1974). 
Bij de 33 vrouwen met een secundaire amenorrhoe kon geen duidelijk 
verschil gevonden worden in de prolactine uitgangsconcentraties tus­
sen de diverse groepen. De prolactine response na toediening van 100 
of 200 yg TRH was in de normo-oestrogene groep groter dan bij de con­
trole groep. Aangezien de prolactine response bij de clomifeen non-
responders lager was dan bij de controle groep, was het verschil in 
response tussen de normo-oestrogene groep enerzijds, maar ook opge­
splitst in clanifeen responders en spontaan herstel groep, en de hypo-
oestrogene clanifeen non-responders groep anderzijds significant. Het 
lijkt dus aannemelijk dat oestrogenen de prolactine response op TPH 
kunnen beïnvloeden. Deze bevindingen zijn in overeenstanming met die 
van Yen et al. (1974; 1975B). 
De reden voor de grotere prolactine response in de climacterium prae-
cox groep, ten opzichte van de controle groep of de clomifeen non-
responders is vooralsnog niet duidelijk. Gezien de lage oestrogeen 
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concentraties zou ook een lagere response verwacht mogen worden. Boven-
dien werd bi] postnenopauzale vrouwen een verlaagde prolactme respon-
se beschreven (Jacobs et al. 1973). Kennelijk kan de prolactme res-
ponse behalve door oestrogenen nog door andere factoren beïnvloed 
vrorden. 
De reactie van TSH op TRH toediening was ui de normo-oestrogene groep 
kleiner dan in de controle groep. Voor deze bevinding kan geen duide-
lijke verklaring gegeven worden. Bij mannen is de TSH response klei-
ner dan bij vrouwen (Ormston et al. 1971; Haigler et al. 1971). Dit 
verschil zou verklaard kunnen worden door een verschil in oestrogeen-
concentraties (Ormston et al. 1971). 
De TSH response in de clomifeen negatieve groep was echter duidelijk 
lager dan in de controle groep (p < 0.05), terwijl de 17 ß-oestradiol 
concentraties in beide groepen vergelijkbaar zijn. Aangezien de TSH 
response bij kinderen (hypo-oestrogeen) gelijk zou zijn aan die welke 
bij volwassenen gevonden wordt (Foley et al. 1972), kan ook hierin 
géén verklaring gevonden worden voor het significante verschil tussen 
de clomifeen non-responders en de controle groep. 
Alle patiënten die een TRH test ondergingen maakten een euthyreote in-
druk. PBI en T. gehalten lagen bij alle secundaire amenorrhoe patiën-
ten binnen het normale gebied, terwijl geen van de patiënten schild-
klierpreparaten, psychopharmaca of L-dopa gebruikten. 
Ook bij de vrijwilligsters, die een TRH test ondergingen op de derde 
cyclusdag konden klinisch geen schildklierafwijkingen worden vastge-
steld. 
Mogelijk is een verklaring te virden in een cyclus afhankelijke TSH 
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response. Lémarchand-Béraud (1975) vond bij 8 vrouwen een aanduiding 
voor een afname in de TSH response tijdens het verloop van de cyclus. 
ledere proefpersoon onderging een TRH test gedurende de folliculaire 
periode (dag 4 - 7), tijdens de LH piek en ten tijde van de luteale 
fase. Op de derde cyclusdag zou hierdoor mogelijk een grotere TSH 
response gevonden kunnen worden dan in de normo-oestrogene groep. 
Tenslotte is het mogelijk dat het lichaamsgewicht een invloed heeft 
op de TSH reactie na toediening van TRH. lïmters bij patiënten lijden-
de aan anorexia nervosa is een verlate top met vertraagde daling ge-
vonden van de TSH response na toediening van 500 -μ g Т Ш (Miyai et 
al. 1975). 
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H O O F D S T U K 3 
HYPER PROLACTINAEM ISCHE 
SECUNDAIRE AMENORRHOE 

3 - 1 BESCHRIJVING VAN HET PATIENTENBESTAND 
Bij 26 vrouwen roet een secundaire amenorrhoe van tenminste zes maan-
den en één patiënte met een secundaire "amenorrhoe" van vier maanden 
werd in 1974 en 1975 een prolactine concentratie in het serum gemeten 
boven de 20 nanogram per ml. 
De reden voor hun komst naar de polikliniek gynaecologie was voor 22 
patiënten primaire of secundaire infertiliteit, terwijl bij 5 patiën-
ten het achterwege blijven van het vaginale bloedverlies de voornaam-
ste klacht was. Alle patiënten ondergingen een gecombineerde LHRH en 
TRH test met respectievelijk 25 Tjg LHRH en 200 -pg ТШ, zoals beschre­
ven in hoofdstuk 2. 
3-1-1 Lichaamsgewicht. 
Een overzicht van leeftijd, lengte, gewicht en afwijking van het 
doorsnee-lichaamsgewicht wordt in tabel 1 weergegeven: 
TABEL 1 
leeftijd lengte gewicht afwijking van het 
doorsnee-gewicht 
mediaan 29 jr 165 cm 62,5 kg + 4 kg 
range 21 - 36 155 - 175 47 - 80 (-11) - (+15) 
Geen enkele patiënte had een lichaamsgewicht lager dan het kritische 
lichaamsgewicht zoals door Frisch (1974) en Boyar et al. (1974A) werd 
aangegeven. 
Gerekend ten opzichte van het ideale lichaamsgewicht waren de pa-
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tienten in de hyperprolactinaemie groep zwaarder dan in de gehele 
normo-prolactinaanische secundaire amenorrhoe groep (ρ< 0.05). 
3 - 1 - 2 Cyclus anamnese. 
Een overzicht betreffende de cyclus anamnese is samengevat in tabel 2. 
TABEL 2 
Menarche Amenorrhoe 
duur 
mediaan 13 jr 5 jr 
range 12 - 16 0.3- 18 
+ Orale Anti Conceptie 
Bij 15 patiënten ontstond de hyperprolactinaemische secundaire ame-
norrhoe spontaan, dus zonder relatie met een voorafgaande graviditeit 
of gebruik van een oraal anticonceptivum. Bij twee patiënten werd een 
zwangerschap geïnduceerd door middel van clomifeen, welke beide 
zwangerschappen eindigden in een abortus. Clomifeen behandeling vond 
destijds plaats in verband met een cyclusafwijking in de zin van 
oligo- en amenorrhoe. Hoewel hierover geen gegevens bekend zijn, lijkt 
het aannemelijk dat bij beide patiënten de primaire afwijking reeds 
ббг de geïnduceerde graviditeit aanwezig was. Derhalve werd de hyper-
prolactinaemie bij deze twee patiënten beschouwd als zijnde spontaan 
ontstaan. Vijf patiënten ontwikkelden een hyperprolactinaemie in aan-
sluiting aan of tijdens het gebruik van een oraal anti-conceptivum 
108 
Ontstaanswijze van de amenorrhoe 
A.Spontaan B.In aansluiting aan 
— —
 + 
O.A.C Spontane Geïndu-
graviditeit ceerde 
gravidi-
teit 
15 5 5 2 
en vijf andere patiënten vertoonden een pathologische vorm van post-
partum galactorrhoe en amenorrhoe. 
3 - 1 - 3 Galactorrhoe. 
Veertien patiënten deelden mede dat er een melkachtige afscheiding 
(galactorrhoe) uit de borsten bestond. Deze afscheiding zou spontaan 
of bij palpatie optreden. Bij zes patiënten kon door middel van pal-
pato ir onderzoek van de maimiae een galactorrhoe worden aangetoond, 
terwijl de patiënten zelf niet op de hoogte waren van dit fenomeen. 
Zeven patiënten hadden noch anamnestisch, noch bij onderzoek enige 
vorm van vochtafscheiding uit de tepel. 
3 - 1 - 4 Progesteron en clanifeenbelasting. 
Aangezien de meeste patiënten met een hyperprolactinaemie eerst elders 
specialistisch waren onderzocht en behandeld, vond na verwijzing we-
gens infertiliteit, alhier meestal geen herhaling plaats van een 
progesteron of clanifeen belasting. Uit de gegevens van de verwijzen-
de specialisten, aangevuld met eigen bevindingen bleek dat in 20 ge-
vallen een progesteron belasting was uitgevoerd, waarbij een vagina-
le bloeding werd opgemerkt bij 13 patiënten. Veertien patiënten waren 
met clomifeen behandeld (50 - 150 mgr/dag gedurende 5 dagen), waarbij 
in 12 gevallen vaginaal bloedverlies was opgemerkt; twee patiënten 
raakten zwanger na clomifeen behandeling. 
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Een overzicht van deze bevindingen is in tabel 3 weergegeven: 
TABEL 3 
progesteronbelasting clomifeenbelasting 
aantal 20 14 
vaginaal bloedverlies 13 12 
De bevindingen bij de progesteronbelasting in de hyperprolactinaemie 
groep zijn vergelijkbaar net die bij de normo-prolactinaemische, 
normo-oestrogene groep (hoofdstuk 2). Inriers in de hyperprolactinae-
mische groep reageerde eveneens tweederde van het aantal patiënten 
met een vaginale bloeding op de progesteron toediening. 
Aangezien de progesteronbelasting bij een aantal patiënten elders 
werd verricht, zijn geen gegevens bekend over de duur van de ame-
norrhoe en de hoogte van de prolactine concentratie ten tijde van de 
belastingsproef. 
3 - 1 - 5 Afwijkingen van de sella turcica 
Bij iedere patiente met een secundaire amenorrhoe werd een röntgenolo-
gisch onderzoek van de sella turcica verricht (afdeling röntgenologie 
St. Radboud Ziekenhuis, hoofd: Prof. Dr Mn.II.A.M. Penn) . 
Bij 16 patiënten werd van de sella turcica een planigram vervaardigd 
in voor-achterwaartse en zijdelingse richting. Bij 11 patiënten werd 
alleen een röntgenologisch overzichtsbeeld verkregen van de sella 
turcica, aangezien de gegevens van Vezina en Sutton (1974) лл de be­
ginfase van de screening en behandeling van de hyperprolactinaemische 
secundaire amenorrhoe nog niet bekend waren. 
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Cmdat de behandeling van de hyperprolactinaemie en een daaruit voort-
vloeiende zwangerschap wellicht hun invloed kunnen doen gelden op de 
eventuele hypofyse afwijking werden alleen de uitkomsten van het rönt-
genologisch onderzoek van ббг de behandeling onderling vergeleken. 
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3 - 2 RESULTATEN VAN DE LHRH/TRH TEST 
De basale 17β -oestradiol, LH, FSH, prolactine en TSH concentraties 
en de reactie van deze hormonen op een gecombineerde toediening van 
LHRH/TPH in de hyperprolactinaemie groep werden vergeleken met 5 vrij­
willigsters die onderzocht werden op de derde cyclusdag. Deze controle 
groep is dezelfde als de qroep in hoofdstuk 2 vermeld. 
Ook bij de hyperprolactinaenische patiënten werd 17 β -oestradiol be­
paald in het bloedmonster dat op tijdstip -30 minuten werd afgenemen 
tijdens de LHRH/TRH test; voor de uitgangsconcentraties van LH, FSH, 
prolactine en TSH werd het goniddelde berekend van de waarden op de 
tijdstippen -30; -15 en 0 van de LHRH/TRH belasting. 
3-2-1 17 3-oestradiol, LH en FSH uitgangswaarden. 
Een significant verschil is niet aantoonbaar tussen de 17 β-oestradiol 
serumconcentraties in de hyperprolactinaemie groep en de controle 
groep. De spreidingsbreedte van de waarden in de hyperprolactinaemie 
groep is evenwel veel groter. Derhalve is de verdeling van de 17 β-
oestradiol waarden in de hyperprolactinaemie groep verschillend van de 
bevindingen in de controle groep. De basale LH en FSH concentraties 
zijn evenwel significant lager dan die van de controle groep (p < 0.05) 
(Fig. 1, tabel 4). 
3-2-2 Prolactine en TSH uitgangsconcentraties. 
Per definitie zijn bij de 27 onderzochte patiënten de prolactine waar-
den verhoogd, daarentegen zijn de TSH uitgangsconcentraties niet ver-
schillend van die in de controle groep (Fig. 2; tabel 4). 
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TABEL 4 : Vergelijking van de uitgangswaarden in het bloed van 17g -oestradiol (pg/ml), Ш (mlU/inl), FSH 
(miu/ml), prolactine (ng/ml) en TSH iJU/ml) in de hyperprolactinaanie groep met de controle groep. 
173 -0e2 
Ш 
FSH 
Prolactine 
TSH 
CONTROLE GROEP 
mediaan 
31.0 
27.0 
9.3 
3.5 
5.0 
range 
25 - 35 
18.3 - 35.3 
7.6 - 12.3 
2.2 - 5.5 
2.7 - 6.0 
HYPERPROIACTINAEMIE GTOEP 
mediaan range 
32.0 
13.7 
5.1 
54.9 
6.2 
10.0 - 166 
5.3 - 46.3 
1.4 - 11.8 
22.7 - 542 
1.9 - 16.5 
Ρ (HYP. > CONTROLE) 
52 
(О) 
14 
j; 
10 
ч 
100 
67 
(ο) Ρ : de schatting van de kans dat een patiënte in de hyperprolactinaemie groep een grotere waarde 
aanneemt dan een vrijwilligster in de controle groep (voor verdere uitleg, zie 2-2-3). 
ω 
figuur 1. Overzicht van de LH, FSH en 17 3 Oestradiol uitgangs-
concentraties van de patiënten in de totale hyperpro-
lactinaemische groep en in de beide subgroepen, ge-
vormd naar aanleiding van de reactie van LH na LHRH 
toediening. Behalve de gevonden serum concentraties 
zijn het gemiddelde en de standaard afwijking van het 
gemiddelde weergegeven. 
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figuur 2. Overzicht van de prolactine en TSH uitgangs-concentraties 
van de patiënten in de totale hyperprolactinaemische 
groep en in de beide subgroepen. Voor verdere tekst zie 
figuur 1. 
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3-2-3 LH en FSH reactie na toediening van LHRH. 
De LH reactie in de hyperprolactinaanie groep was iets groter dan die 
in de controle groep, maar dit verschil was niet significant. 
De FSH reactie was vanaf 30 minuten na toediening van ІЛНН significant 
groter (p > 0.05) (Fig. 3). 
Naar cianleiding van de studie bij de norrro-prolactinaemische secundaire 
amenorrhoe patiënten die afhankelijk van de reactie op clcmifeen een 
toegenomen of verminderde LH response lieten zien (Hoofdstuk 2; figuur 
4: clomifeen responders, clcmifeen non-responders), werd de hyperpro-
lactinaanie groep onderverdeeld in: 
A. 17 patiënten, welke een LH response vertoonden overeenkonstig roet 
die van de clcmifeen responders; 
B. 10 patiënten waarvoor de ІЛ response vergelijkbaar is met die van 
de clœiifeen non-responders. 
Als scheidingspunt werd gencmen het punt midden tussen het gemiddelde 
van de LH extraproductie op tijdstip 60 minuten na toediening van 
LHRH bij de clomifeen responders en dit gemiddelde bij de clotiifeen 
non-responders. Dit werd bepaald op 2300 eenheden (figuur 4). 
Groep A (overeenkonstig de clcmifeen responders): 
De LH en FSH uitgangswaarden waren lager dan die voor de controle groep 
(LH: 0.05 < ρ <0.1; FSH: p< 0.05). De 17 0- oestradiol concentraties 
waren weliswaar statistisch niet verschillend van die in de controle 
groep, maar 9 van de 17 patiënten vertoonden een 17 g-oestradiol coit-
centratie welke vergelijkbaar was met de midfolliculaire periode. 
De grote spreiding van waarden in deze groep suggereert dat 17 ß-oest-
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De LH en FSH reactie na toediening van LHRH in de hyper-
prolactinaemische groep. De LH en FSH response op de derde 
cyclusdag van de controle groep is gearceerd weergegeven. 
Het gemiddelde en de standaard afwijking van het gemiddelde 
zijn weergegeven tegen het tijdsverloop na toediening van 
LHRH. Voor verdere tekst en uitleg van symbolen zie figuur 
4 van hoofdstuk 2. 
118 
lu 5 
ю
4
-
Ю
3: 
102-
clomiphene responders 
LH. 
/У/ A 
II 
10 20 30 45 6 0 
time (min) 
9 0 
clomiphene non-responders 
10 20 30 45 6 0 
time (min) 
figuur 4. De LH reactie na toediening van LHRH bij de normo-prolac-
tinaemische secundaire amenorrhoe patiënten, onderverdeeld 
naar de reactie op clomifeen. De zwarte driehoek geeft het 
gemiddelde veer van de extra productie op tijdstip 60 mi-
nuten (na toediening van LHRH) van de clomifeen res-
ponders en clomifeen non-responders. 
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figuur 5. De LH en FSH reactie na toediening van LHRH in de hyper-
prolactinaemische subgroepen, waarbij de totale hyperpro-
lactinaemische groep werd opgesplitst naar aanleiding van 
de LH response op tijdstip 60 minuten na toediening van 
LHRH. Voor verdere tekst zie figuur 4 van hoofdstuk 2. 
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radiol voor een patiënte uit deze groep een grotere waarde kan aanne-
men dan voor een vrijwilligster tijdens de derde cyclusdag (fig. 1). 
Zcwel de LH als de FSH response was significant groter dan die in de 
controle groep (p < 0.05) (fig. 5). 
Groep В (overeenkomstig de clcmifeen non-responders): 
In groep В waren de LH en FSH uitgangsconcentraties significant ver­
laagd ten opzichte van de controle groep (p < 0.01) maar ook ten op­
zichte van groep A (LH: 0.05 <p < 0.1; FSH: ρ < 0.05) (fig. 1; fig. 
5). De 17 β-oestradiol concentraties waren niet significant afwijkend 
van die in de controle groep, maar wel duidelijk lager dan de waar­
nemingen in groep A (p < 0.05) (fig. 1). 
De Ш reactie was in het alganeen kleiner dan die in de controle groep, 
maar dit verschil was niet significant. 
De FSH reactie was weliswaar veelal groter dan die in de controle 
groep, maar ook dit verschil was niet significant (fig. 5). 
3-2-4 Prolactine en TSH reactie na TRH. 
Geen significant verschil in de prolactine uitgangsconcentraties tus­
sen de groep A en В (fig. 2) bleek aantoonbaar. De prolactine response 
zcwel in de totale hyperprolactinaemie groep als in de twee subgroepen 
was op de tijdstippen 20 en 30 minuten na toediening van TRH signifi­
cant kleiner (p < 0.05) dan in de controle groep (fig. 6). Aangezien 
de prolactine reactie bij een aantal hyperprolactinasnische patiënten 
zelfs geheel afwezig was, kon het voorkomen dat,ten gevolge van schan-
melingen in bloedspiegel en toevallige meetfouten,de berekening van de 
extraproductie negatieve uitkomsten te zien gaf. Over de totale hyper-
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figuur 6. De reactie van prolactine na toediening van TRH in de totale 
hyperprolactinaemische groep en in de beide subgroepen, die 
zijn weergegeven in het onderste gedeelte van de figuur met 
onderbroken en ononderbroken lijnen. 
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prolactinaemie groep is dan ook uitzetting van de extraproductie op 
een logarithmische schaal (figuren) niet altijd mogelijk. 
Indien de uitgangsconcentratie van prolactine tijdens de TRH test in 
beschouwing vrordt genomen samen met de prolactine response, dan is 
het duidelijk dat de procentuele prolactine toename na toediening van 
TRH in de controle groep veel groter is dan in de hyperprolactinaanie 
groep (fig. 6). 
Dus zowel in de absolute als in de procentuele toename van prolactine 
na TRH toediening werd een duidelijk lager niveau aangetroffen dan in 
de controle groep. 
Zowel de TSH uitgangswaarden, als de TSH response lieten geen signi-
ficante verschillen zien tussen de totale hyperprolactinaemie groep 
en de twee subgroepen enerzijds en de bevindingen in de controle groep 
anderzijds (fig. 2; fig. 7). 
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figuur 7. De reactie van TSH na toediening van TRH in de beide sub­
groepen van patiënten met een hyperprolactinaemische 
secundaire amenorrhoe. De TSH reactie in de controle 
groep is gearceerd weergegeven. 
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3 - 3 RDNTGENODOGISCH ZICHTBARE SELLA TURCICA AFWIJKINGEN 
Van de 27 patiënten met een hyperprolactinaemie lieten 11 patiënten 
bij röntgenologische controle een afwijking zien van de sella turcica. 
Onder een afwijking vrordt verstaan een niet syimetrisch beeld van de 
linker en rechter hypofyse helft, waardoor er een dubbel contour ge-
zien kan worden; een vergroting van de sella turcica (met andere здэог-
den de sella neemt een opgeblazen structuur aan); verdunning of· op­
heldering van de botstructuur en tenslotte destructie en onderbreking 
van de botlijn (Deck 1973). 
Indien de patiënten met een afwijking van de sella turcica werden ver-
geleken met patiënten zonder röntgenologisch zichtbare laesies, dan 
bleek dat de prolactine concentratie groter was indien er .zichtbare af-
wijkingen van de sella turcica bestonden (ρ < 0.02). Zo was ook de duur 
van de amenorrhoe bij patiënten met röntgenologisch zichtbare sella 
turcica afwijkingen langer (p = 0.13) en bleek dat de amenorrhoe vaker 
spontaan was ontstaan (p < 0.02) (tabel blz 126) 
Wanneer de hyperprolactinaemische patiënten werden onderscheiden naar 
aanleiding van de LH reactie, dan lieten de patiënten met een lage LH 
response (groep B) meestal een spontaan intreden van de amenorrhoe zien, 
terwijl de duur van de amenorrhoe beduidend langer was dan bij patiën-
ten met een hoge Ш response (groep A) (p < 0.02). Wat de ontstaans­
wijze en duur van de amenorrhoe betreft geeft de indeling naar aanlei­
ding van eventueel röntgenologisch zichtbare sella turcica afwijkingen 
dezelfde verschillen te zien als e e n indeling naar aanleiding van de 
LH reactie. Het is dan ook duidelijk dat het aantal röntgenologisch 
zichtbare sella turcica afwijkingen vaker voorkomt in de groep met de 
125 
De relatie tussen een röntgenologisch waarneembare afwijking van de Sella Turcica, de ontstaanswijze van de amenorrhoe, 
de duur van de amenorrhoe, prolactine uitgangsconcentratie en de LH response bij hyperprolactmaemische patiënten. 
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lagere LH response dan in de groep met de hoge LH response (p < 0.05). 
Indien de LH en FSH reacties in de groep patiënten met röntgenologisch 
waarneembare sella turcica afwijkingen werden vergeleken met die van 
de patiënten zonder deze afwijkingen, dan waren zowel de LH reactie 
(p <0.01) als de FSH reactie (p < 0.05) in de eerste groep significant 
lager dan in de tweede groep. 
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3 - 4 DISCUSSIE 
Binnen de etiologie van secundaire amenorrhoe vormt de hyperprolacti-
naemie een aparte entiteit. Reeds lang is bekend dat galactorrhoe sa-
men kan gaan met amenorrhoe (Argonz del Castillo 1953; Forbes et al. 
1954; Chiari, Fronmel 1963). Zowel uit deze studie als ook uit onder-
zoek van anderen (Bohnet et al. 1976) is duidelijk dat niet iedere hy-
perprolactinaemie obligaat vergezeld wordt van een galactorrhoe. Ech-
ter hyperprolactinaemie wordt steeds gezien in combinatie met een cy-
clus-ancmalie. B13 patiënte" met een galactorrhoe en een normale ovula-
toire cyclus werd alhier nirrmer een prolactine concentratie gevonden 
van meer dan 20 ng/ml. Derhalve lijkt een cyclus-anomalie in de zin 
van oligo- of amenorrhoe een meer gevoelige parameter te zijn voor hy-
perprolactinaemie dan de galactorrhoe. Het is dus wenselijk dat bij 
ledere vorm van secundaire amenorrhoe met onbekende oorzaak een indruk 
wordt verkregen ontrent de prolactine concentratie in het serum. Aan-
gezien niet ledere hyperprolactinaemie vergezeld gaat van een galac-
torrhoe is de klinische indeling in Chiari Froimel syndroon, Argonz del 
Castillo syndroom en Forbes Albright syndroon minder relevant geworden. 
Eveneens het feit dat het ene klinische syndroon kan overgaan in het 
andere (Young 1967) ondersteunt deze gedachte. Echter bi] pathologische 
vormen van post partum galactorrhoe werden zelden röntgenologisch 
zichtbare sella afwijkingen waargenomen, terwijl een spontaan herstel 
van de cyclus vaak is opgetreden (Thompson en Kenpers 1965; Rankm et 
al. 1969; Hughes et al. 1972). 
De eigen waarnemingen bij de 27 patiënten met hyperprolactinaemie zijn 
hiermede in overeenstemming. limiers uit deze studie blijkt dat rönt-
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genologisch zichtbare sella turcica afwijkingen vaker voorkomen bij 
een hyperprolactinaemie die spontaan ontstaat, dus zonder relatie met 
zwangerschap of het gebruik van een oraal anticonceptivum. Evenwel 
blijft het mogelijk dat orale anticonceptie een eventueel spontaan 
ontstaan van de amenorrhoe maskeert. 
De oorzaak van de anovulatie en de cyclusancmalie bij hyperprolacti-
naemische patiënten is nog onduidelijk. Afwijkingen op hypothalaam, 
hypofysair of ovarieel niveau of een combinatie ervan kunnen verant-
viTOordelijk zijn voor het achterwege blijven van het normale cyclus-
patroon: 
In de totale hyperprolactinaanie groep werden significant lagere gona-
dotrofinen concentraties gevonden dan in de controle groep. Voor FSH 
zou deze bevinding verklaard kunnen vrorden door de relatief hoge spie-
gels welke gevonden werden op de derde cyclusdag. Dtmers tijdens de op 
gang kanende follikelgroei is de oestrogeen productie in het ovarium 
gering, waardoor de negatieve invloed hiervan op de hypofysaire FSH af-
gifte is afgencmen. Evenwel werd in de hyperprolactinaemie groep een 
17 ß-oestradiol concentratie gevonden welke niet significant afweek 
van de bevindingen in de controle groep, mogelijk te wijten aan de bij-
zonder grote spreiding in de hyperprolactinaemie groep. Aangezien de 
IH concentratie eveneens lager was, is er mogelijk een tekort aan endo-
geen LHPH, dan wel is er sprake van een verminderde hypofysaire gona-
dotrofinen afgifte door de hypofyse afwijking zelf. Een endogeen LHRH 
tekort zou zich kunnen uiten in een afgencmen LH response na toediening 
van LHRH (Vaitukaitis 1974). De FSH response is in tegenstelling tot de 
LH response bij hypothalame afwijkingen zoals het Kallman syndrocm 
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intact (Naftolin et al. 1971; Oettinger et al. 1976). Ook uit de stu-
die van de normo-prolactinaanische secundaire amenorrhoe bleek er geen 
verschil in FSH response te bestaan tussen de clomifeen negatieve en 
clcmifeen positieve groep (Hoofdstuk 2). Uit in vitro studies van 
Pasteéis (1976) waarbij in foetale hypofyse weefsel kweken de gonado-
trofinen spiegels en de reactie ervan op LHRH werden nagegaan, bleek 
dat de hypofysaire FSH afgifte autonoom kon verlopen waarbij FSH aan-
houdend geproduceerd werd en aan het medium werd vrijgegeven. De LH 
productie evenwel kwam snel tot stilstand. 
Naar aanleiding van de LH response bij de normo-prolactinaemische pa-
tiënten, waarbij de mate van de LH response afhankelijk bleek te zijn 
van de endogene oestrogeen productie, werd de hyperprolactinaemische 
groep opgesplitst in een tweetal subgroepen waarvan één met een hoge 
en één met een lage LH response. Ook nu bleek de mate van LH response 
wederom samen te hangen met de 17 ß-oestradiol concentratie. Derhalve 
lijkt de hypofysaire gevoeligheid voor LHRH ook tijdens hyperprolacti-
naemie, oestrogeen afhankelijk te zijn. 
Bij de patiënten met een hoge LH response werden FSH waarden gevonden 
welke overeenkwamen met de midfolliculaire cyclusperiode en laag norma-
le LH concentraties. De 17 3-oestradiol concentratie was door de grote 
spreiding niet significant verschillend van de bevindingen in de con-
trole groep. De grote spreiding suggereert dat de 17 ß-oestradiol con-
centratie bij hyperprolactinaemische patiënten groter kan zijn dan in 
het begin van de cyclus. Aangezien de 17 3-oestradiol concentratie in 
de groep patiënten met een hoge LH response significant groter was dan 
bij de patiënten met een lage Dl response, terwijl deze waarden in de 
130 
laatste groep niet significant verschilden van die in de controle groep 
tijdens de derde cyclusdag, is het duidelijk dat de 17 3-oestradiol con-
centratie in de hyperprolactinaemische groep met een giróte LH response 
over het algemeen een hogere waarde neigt aan te nemen dan in de con-
trole groep. Derhalve leek er bij een aantal patiënten een begin gonaakt 
te zijn met de follikelgroei. Ook de hyperresponse van LH na LHRH toe-
diening was hiermede in overeenstenming. Men kan dus suggereren dat een 
verdere ontwikkeling van de follikelgroei werd tegengegaan óf door de 
inhiberende werking van prolactine op LHRH 6f door de renmende invloed 
van prolactine op de steroïdsynthese in het ovarium. Bovendien werd door 
Glass en medewerkers (1975) een verandering van de oestradiol feedback 
op de gonadotrofinen afgifte vastgesteld, waarbij het aangrijpingspunt 
op hypothalaam niveau gelegen zou zijn. Ook de relatief korte ame-
norrhoe duur en het feit dat alle patiënten die een hyperprolactinaemie 
ontwikkelden in aansluiting aan een zwangerschap of gebruik van een 
oraal anticonceptivum, een hoge LH response vertoonden, suggereren een 
hypothalame afwijking in deze groep. Een combinatie met een veranderde 
ovariële steroïdsynthese door hyperprolactinaemie is evenwel niet uit-
gesloten. 
Zoals uit de post partum studies van Rolland en medewerkers (1975A, 
1975B) bleek, zou prolactine op ovarieel niveau een antigonadotrope wer-
king kunnen uitoefenen. Deze bevindingen zijn in overeenstenming met de 
mededelingen van McNatty et al. (1974) die een inhiberende werking van 
prolactine op de steroïdsynthese van het ovarium beschreven. Bovendien 
werden onlangs specifieke bindingsplaatsen voor prolactine in menselij-
ke en varkens-ovaria (Saito en Saxena 1975; Rolland en Hammond 1975; 
Rolland et al. 1976A) aangetoond. Ook de hoge doses gonadotrofinen wel-
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ke vaak nodig zijn cm bij galactorrhoc-aircnorrhoe syndronien een ovula-
tie te bewerkstelligen naken een anti-gonadotrope werking van prolac-
tine op ovarieel niveau waarschijnlijk. 
De suggestie dat er op hypothalaam niveau een dysregulatie verantwoor-
delijk gesteld kan worden voor de anovulatie en amenorrhoe bij hyper-
prolactinaemie wordt ondersteund door Kamberi et al. (1970, 1971A, 
1971B) en Bohnet et al. (1976), die een reciproke relatie veronder-
stelden tussen prolactine en de gonadotrof inen. 
Een gemeenschappelijke neurotransmitter voor prolactine en LHRH zou 
als intermediair op hypothalaam niveau voor deze reciproke situatie 
zorg kunnen dragen. Dopamine is in staat cm de hypofysaire prolactine 
afgifte te reduceren (McLeod 1976), terwijl prolactine een positieve 
invloed kan uitoefenen op het dopamine metabolisme (Hökfelt en Fuxe 
1972). Bovendien is dopamine in staat de hypofysaire UI productie te 
beïnvloeden door een verandering van de ІЛШ afgifte in de eminentia 
mediana. Hierbij funaeert nor-adrenaline als neurotransmitter 
die de productie van IHRH binnen het cellichaam stimuleert, terwijl de 
Uffill afgifte uit de axonen door dopamine geremd kan worden (Fuxe et al. 
1976). Derhalve zou een verhoging van de prolactine concentratie resul­
teren in een verminderde LFIRH afgifte. 
Door Tyson et al. (1975A en B) en Boyar et al. (1974B) werd een recht­
streekse inhiberende werking van prolactine op de IHRH afgifte gepostu­
leerd. 
In vergelijking tot de hyperprolactinaemische patiënten met een hoge 
LH response waren de afwijkingen bij de vrouwen rrcL een lage LH respon-
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se meer uitgesproken. Niet alleen was de duur van de amenorrhoe in het 
algemeen langer, maar ook kwamen duidelijk vaker röntgenologisch zicht-
bare sella turcica afwijkingen voor. Derhalve leek in deze groep een 
verder verval van de hypothalaam-hypofysair-ovariële as opgetreden te 
zijn. In deze groep werden dan ook lagere LH, FSH en 176 -oestradiol 
waarden gevonden dan in de hyperprolactinaemische groep met een hoge 
ІЛ response. Mogelijk heeft het langdurig bestaan van de hyperprolac-
tinaemie nu wel een endogeen tekort aan LHRH veroorzaakt, waardoor een 
onvoldoende hypofysaire stimulatie resulteert in een nagenoeg ontbreken 
van de 17β -oestradiol productie. 
Het frequent voorkomen van sella turcica afwijkingen in deze groep pa­
tiënten zou evenwel ook kunnen suggereren dat de hypofyse tumor zelf 
verantwoordelijk is voor de hypogonadotrope status. 
Batzdorf en Stem (1973) deelden mede dat hypogonadisme vaak de eerste 
endocrinologische uitingsvorm kan zijn van een hypofyse tumor. Bij 
een langer voortbestaan van de hypofysaire afwijking zouden achtereen-
volgens de schildklier- en de bijnierfuncties verminderen. Ook Nianan 
et al. (1967) vonden dat de hypofysaire productie van gonadotrofinen 
het eerst uitviel in de aanwezigheid van een hypofyse adenoom. Een uit-
zondering hierop vormt uiteraard het gonadotrofinen producerend hypo-
fyse adenoom (Snijder en Sterling 1976), welke afwijking echter uiter-
mate zelden voorkomt. 
Het is evenwel aannemelijk dat de oorzaak van de anovulatie in de beide 
groepen van hyperprolactinaemie dezelfde is, maar dat de ernst van de 
afwijking in beide groepen verschilt. 
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Derhalve is het waarschijnlijk dat een hypothalame dysregulatie door de 
verhoogde prolactine concentratie mogelijk in ccmbinatie met een ver-
minderde ovariële steroïdsynthese primair verantwoordelijk is voor het 
achterwege blijven van de ovulaties. Dit is in overeenstattning met de 
mededeling dat bij ratten hypogonadisme geïnduceerd kan worden door een 
transplantatie van een prolactine producerende tumor (Fang et al. 1974). 
Daarentegen lijkt er een hypofysaire oorzaak van de hyperprolactinaame 
te bestaan gezien het herstel van ovariële functies na chirurgische 
verwijdering van het prolactine producerend adenoon (Hardy 1971; Rolland 
et al. 1976B). 
In de totale hyperprolactinaemie groep, maar ook in de beide subgroepen 
was de prolactine response na toediening van TRH sterk gereduceerd en 
sons geheel afwezig. Voor de tijdstippen 20 en 30 minuten na TRH toe-
diening, het tijdstip waarop meestal een maximale prolactine response 
werd waargenomen, werd een duidelijk lager niveau geconstateerd dan zo-
wel in de controle groep tijdens de derde cyclusdag als in de normo-
prolactinaemische secundaire amenorrhoe groep. 
Veel duidelijker is, dat de procentuele toename van prolactine, waarbij 
de basisconcentratie op 100 procent gesteld wordt, in de hyperprolac-
tinaemie groep ten opzichte van de controle groep sterk verlaagd is. 
Bij een drietal patiënten met een secundaire amenorrhoe al dan met met 
een galactorrhoe gecombineerd en met een hoog normaal prolactine ge-
halte werd onlangs een verminderde prolactine response na TRH toe-
diening waargenanen. Behandeling van 2 dezer patiënten net broomergo-
cryptine, resulteerde m herstel van de ovariële functies. De sterk 
verminderde response na TRH toediening is derhalve een belangrijk 
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criterium bij het onderkennen van veranderingen in de prolactine huis-
houding. 
Deze bevindingen zijn in overeensterrming met de literatuurgegevens 
(Jacobs en Daughaday 1973; Del Pozo et al. 1974). De veranderde prolac-
tine response suggereert een zekere autonome productie van prolactine 
door de hypofyse. 
Aangezien de TSH response in tegenstelling tot de prolactine response 
na TRH toediening niet duidelijk veranderd was ten opzichte van de 
controle groep kan men concluderen dat de prolactine productie niet 
volgens hetzelfde mechanisme verloopt als de TSH productie. Mogelijk 
zijn er verschillende celtypen voor prolactine en TSH aanwezig, beide 
met receptoren voor TRH onder fysiologische onstandigheden. 
Hoewel het niet geheel duidelijk is op welke wijze de anovulatie en 
amenorrhoe door de hyperprolactinaemie teweeg gebracht wordt, zijn de 
klinische bevindingen van dit onderzoek mogelijk van praktische aard. 
Uit het onderzoek is gebleken, dat niet iedere hyperprolactinaanie ver-
gezeld zal gaan van een galactorrhoe. 
Indien de hyperprolactinaemie spontaan is ontstaan, dus zonder relatie 
met een zwangerschap of het gebruik van een oraal anti-conceptivum en 
een relatief lange tijd met een duidelijke verhoging van de prolactine 
concentratie heeft voortbestaan, dan moet een ernstige hypofysaire af-
wijking overwogen worden. Deze kan zich uiten in afwijkingen welke zicht-
baar gemaakt kunnen vrorden door middel van een planigraf ie van de sella 
turcica. De LH response na toediening van LHRH kan een belangrijke 
diagnostische aanwinst zijn bij de selectie van deze "high risk" pa-
tiënten. 
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H O O F D S T U K 4 
BEHANDELING 
van de 
HYPERPROLACTINAEMISCHE 
SECUNDAIRE AMENORRHOE 

4 - 1 INLEIDING 
De behandeling van de hyperprolactinaemische secundaire amenorrhoe kan 
op diverse manieren geschieden. Ervan uitgaande dat de primaire oorzaak 
van het ziektebeeld hypofysair is geïdealiseerd, ligt een benadering op 
dit niveau voor de hand. limiers bij nauwkeurige röntgenologische con-
trole (planigrafie) van de sella turcica vrorden vaak aanwijzingen ge-
vonden voor het bestaan van een ruimte innemend proces (Vezina en 
Sutton 1974). Reeds in 1954 beschreven Forbes et al. een ziektebeeld 
gekarakteriseerd door amenorrhoe, galactorrhoe en zichtbare röntgeno-
logische afwijkingen aan de sella turcica. Bij later onderzoek bleek 
dat hypofyse-adenomen, welke verwijderd konden worden bij patiënten 
lijdende aan het Forbes Albright syndrocm, prolactine konden produceren 
(Friesen et al. 1972; Turkington 1972A, 1972B,- Robert en Hardy 1975). 
Het is evenwel goed zich te realiseren dat zogenaamde asynptcmatische 
adenomen voorkemen in ongeveer 25 procent van bij obductie onderzochte 
hypofysen (EarIe en Dillard 1973). 
De rechtstreekse behandeling van het prolactine producerend hypofyse 
adenoon kan een chirurgische of een radiologische benadering zijn. 
Het is duidelijk dat een chirurgische of een radiologische ingreep 
geïndiceerd is, indien er ten gevolge van de hypofyse-tumor oogheel-
kundige of neurologische uitvalsverschijnselen bestaan. Zijn er behalve 
de hyperprolactinaemie en amenorrhoe geen andere klinische afwijkingen, 
met name geen afwijkingen aan de gezichtsvelden, dan zal men niet ge-
makkelijk tot een chirurgische of radiologische behandeling overgaan. 
Ondanks de minder risico dragende transsfenoidale chirurgische ingreep 
(Hardy 1971), waarbij het adenocm min of meer selectief kan worden 
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verwijderd, kan men niet voorbijgaan aan de complicaties van deze in-
greep (Guiot 1973; Hardy 1973). Ook de radiologische benadering is 
niet zonder enig risico (Peck en McGovem 1966; Sheline 1973; Kramer 
1973). Echter na neurochirurgische verwijdering van een prolactine 
producerend hypofyse adenocm is herstel van ovariële functies mogelijk, 
resulterend in een zwangerschap (Hardy 1973; Rolland et al. 1976). 
Sedert enkele jaren behoort een medicamenteuze benadering van de hy-
perprolactinaemische secundaire amenorrhoe eveneens tot de irogelijkhe-
den. De hypofysaire prolactine secretie staat onder hypothalame beïn-
vloeding, waarbij met name de inhiberende werking op de voorgrond 
staat (Meites en Nicoli 1966). Het substraat van deze hypothalame ne-
gatieve beïnvloeding "Prolactin Inhibiting Factor, PIF" heeft een nauwe 
relatie met dopamine. Er zijn aanwijzingen dat dopamine zelf PIF is 
(Takahara et al. 1974; Smalstig et al. 1974; Besser en Thomer 1976). 
Derhalve zullen dopamine agonisten een rol kunnen spelen bij de behan-
deling van de hyperprolactinaanische secundaire amenorrhoe. 
Zarate et al. (1973C) behandelden 11 patiënten lijdende aan het ga-
lactorrhoe-amenorrhoe syndroom met 1-Dopa (3 dd 500 mg oraal). Negen 
patiënten ontwikkelden tijdens de behandeling een regelmatige cyclus; 
twee patiënten raakten zwanger. Door anderen (Malarkey et al. 1971; 
Turkington 1972B) werd bevestigd dat 1-Dopa in staat was can de hypo-
fysaire prolactine afgifte te rennen. Echter het bleek niet mogelijk on 
bij patiënten met röntgenologisch zichtbare sella turcica afwijkingen, 
met behulp van 1-Dopa een herstel van ovariële functies te bewerkstel-
ligen. Een ander nadeel is de noodzaak cm de dosis 1-Dopa steeds te 
verhogen, waardoor de bijverschijnselen erg op de voorgrond treden. 
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Ergot alkaloïde dexivaten zijn eveneens ín staat de hypofysalre pro-
lactine afgifte te reduceren. Toediening van deze preparaten aan rat-
ten gedurende de tweede helft van de zwangerschap, verhinderde het op 
gang komen van de lactatie (Sommer en Buchanan 1955; Grosvener 1956). 
Dit effect berust met name op een vermindering van de hypofysalre pro-
lactine productie en afgifte (Lu et al. 1971; Shaar en Clemens 1972). 
2-Brocm- α-ergocryptine, ook wel broomergocryptine, of branocriptine 
ρ 
genoand (CB 154, Parlodel , Sandoz Bazel) is een peptide ergot al­
kaloid. Het irolecuulgewicht is 654.5, als methaansulfaat 750.6. De 
structuurformule wordt in figuur 1 weergegeven. 
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figuur 1. Structuur-formule van Broomergocryptine (CB 154>Parlodel ), 
Sandoz 
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Broomergocryptine is in staat de hypofysaire prolactine afgifte te 
verminderen (Besser et al. 1972B; Rolland et al. 1974), waarbij her-
stel van ovariële functies mogelijk is. Broanergocryptine kan be-
schouwd worden als een dopamine agonist (Corrodi et al. 1973; Fluckiger 
et al. 1976) . Derhalve zal dit geneesmiddel zowel op hypothalaam als 
op hypofysair niveau zijn invloed kunnen doen gelden. 
De resultaten, welke beschreven zijn van broanergocryptine behandeling 
bij de ziekte van Parkinson (Calne et al. 1974; Parkes et al. 1976) 
suggereren een "supra" hypofysaire werking van dit preparaat. In de 
eminentia mediana werden door Hökfelt en Fuxe (1972) veranderingen 
waargenomen in de mate van dopamine fluorescentie onder invloed van 
broanergocryptine. 
Pasteéis beschreef in 1971 een vermindering van de prolactine afgifte 
door de hypofysaire cellen in vitro, wanneer broanergocryptine aan het 
medium werd toegevoegd. Deze resultaten werden door anderen bevestigd 
(Lu et al. 1971; Gourdji et al. 1973). 
Tenslotte bestaat de mogelijkheid dat broomergocryptine direct of in-
direct werkzaam is op het niveau van de ovaría. Enzymatische verande-
ringen in het ovarium onder invloed van broanergocryptine werden on-
langs beschreven (Rodway en Kuhn 1975). Besser en Thomer (1976) von-
den dat gonadotrofinen (Pergonal ) toegediend aan hyperprolactinaemi-
sche patiënten resulteerden in een geringe stijging van de uitscheiding 
van oestrogenen. Indien door middel van broomergocryptine een normo-
prolactinaemie was verkregen, werd een significant grotere oestrogenen 
concentratie gevonden in de 24 uurs urine, na stimulatie met gonado-
trofinen. Deze bevinding is zeer suggestief voor een ovariële beïn-
vloeding van prolactine. 
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Zowel bij fys io logische vormen van hyperprolactinaemie (Varga et al. 
1972; Rolland en Schellekens 1973) als bij pathologische vormen van 
hyperprolactinaemie (Besser et al. 1972B; Varga et al. 1973; Rolland 
et al. 1974; Schellekens et al. 1975) is brocmergocryptine uitermate 
effectief, indien herstel van ovariële functies wordt nagestreefd. 
Aangezien tot een dosis van 20 rog per dag geen ernstige bijverschijn-
selen bekend zijn, behoudens passagère klachten over misselijkheid en 
duizeligheid in de beginfase van de therapie (Besser et al. 1972B; 
Rolland et al. 1973; Varga et al. 1973), werd voor de behandeling van 
de hyperprolactinaemische secundaire amenorrhoe gekozen voor dit pre-
paraat. 
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4 - 2 OVERZICHT VAN HET PATIENTENBESTAND 
Van de reeds eerder genoerde 27 patiënten roet een hyperprolactinae-
mische secundaire amenorrhoe (hoofdstuk 3), werden 24 patiënten behan-
deld met broomergocryptine. Eén patiënte met een post partum vorm van 
hyperprolactinaemie weigerde iedere vorm van behandeling, een ander 
R R 
onderging ovulatie inductie met Humegon en Pregnyl (Organon, Oss), 
terwijl bij de derde patiënte een hypofysectomie werd verricht wegens 
een duidelijke progressie van de afwijkingen van de sella turcica bin-
nen één jaar. Bij de laatste twee patiënten was het ziektebeeld spon-
taan ontstaan. 
4-2-1 Onmiddellijk gevolg van Broomergocryptine toediening. 
Bij 10 patiënten werd de onmiddellijke invloed van broomergocryptine 
op de prolactine spiegels in het serum nagegaan. Na een éénmalige do-
sis van 5 mg van dit medicament werd ieder uur een bloedmonster verza-
meld en werd het gehalte aan prolactine bepaald. 
In figuur 2 worden het ganiddelde en de standaard afwijking van het ge-
middelde voor deze 10 patiënten weergegeven. Gedurende de eerste zes 
uur na broonergocryptine toediening kon een zeer duidelijke daling 
worden waargenomen. Na zes uur werd een prolactine concentratie gevon-
den die 30 procent bedroeg van de beginwaarde. Zelfs bij extrean hoge 
prolactine spiegels kon brocmergocryptine de prolactine concentratie 
doen dalen zoals in figuur 3 vrordt weergegeven. Bij deze patiënte was 
de oorzaak van de hyperprolactinaemie een chromofoob adenoan (P.A. 
4.320; hoofd: Dr. J.L. Slooff). Na chirurgische verwijdering (afd. 
Neurochirurgie; hoofd: Prof. Dr H.A.D. Wälder) bedroeg de prolactine 
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figuur 2. De prolactine concentratie in het serum gedurende zes uur 
vervolgd, na orale toediening van 5 mg Broomergocryptine. 
Gemiddelde en standaard afwijking van het gemiddelde (n=10) 
worden weergegeven tegen de tijd. 
146 
600-
450-
ел 
и 
а 
о 
ί­
α 
300-
150-
bromocn'ptin 5 mg 
• · 
E: 125485 
— ι — ι — ι — 
V2 О У2 1
1/2 21/2 ЗУг 4V2 hours 
figuur 3. De prolactine concentratie in het serum, gevolgd gedurende 
vier en een half uur bij één patiente, na orale toediening 
van 5 mg Broomergocryptine. 
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concentratie in het serum 100 ng/ml. 
Broomergocryptine in een éénmalige dosis gegeven had géén direct ef-
fect op de LH, FSH en TSH concentraties, indien de waarden ббг en 
zes uur na broomergocryptine toediening vergeleken werden met de waar­
nemingen op de tijdstippen 9.00 en 15.00 uur zonder behandeling. 
Bij 10 patiënten werd, nadat 's morgens 5 mg brocmergocryptine oraal 
was toegediend, 's middags on 15.00 uur de LHRH/TRH test herhaald 
(voor uitvoering: zie hoofdstuk 2). De resultaten hiervan werden ver-
geleken met de uitkomsten van de test van vóór de behandeling (hoofd-
stuk 3). Op het tijdstip 60 minuten na toediening van LHRH/TRH werden 
géén systematische verschillen gevonden in de cumulatieve extraproduc-
tie van LH en FSH vóór en na toediening van 5 mg brocmergocryptine (A 
vergeleken met B, figuur 5). 
De TSH extraproductie op tijdstip 60 minuten na TRII toediening was bij 
3 patiënten min of meer gelijk en bij 7 patiënten duidelijk afgencmen 
(fig. 5). Het feit dat 7 patiënten een duidelijke verlaging van de TSH 
response vertoonden, berustte waarschijnlijk niet op toeval (p < 0.05; 
teken-toets). 
Na eenmalige toediening van brocmergocryptine zijn de plasma prolactine 
concentraties weliswaar duidelijk lager geworden, maar nog steeds niet 
te vergelijken met de controle groep. Hiermede is ook in overeensten-
ming de reactie van prolactine op TRH. Twintig minuten na toediening 
van TRH is er een prolactine stijging waarneembaar ; deze stijging is 
echter minder uitgesproken, terwijl de concentraties na twintig minu-
ten analoog aan de uitgangswaarden verhoogd blijven ten opzichte van 
de controle groep (fig. 6). 
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figuur 5. Onderlinge vergelijking van de cumulatieve extra productie 
van LH, FSH en TSH op tijdstip 60 minuten na toediening 
van LHRH/TRH vóór en 6 uur na orale belasting met 5 mg 
Broomergocryptine. 
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figuur 6. De reactie van prolactine na toediening van TRH vóór (·) 
en 6 uur na toediening van 5 mg Broomergocryptine (о) 
(n=10). Het gearceerde gebied geeft de controle groep weer. 
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4-2-2 Behandelingsduur tot aan de eerste ovulatie. 
Vierentwintig vrouwen werden behandeld met broctnergocryptine ten einde 
een herstel van ovariële functies te bewerkstelligen. 
Negentien patiënten kregen twee maal daags 2.5 mg broomergocryptine 
toegediend, de andere patiënten werden behandeld met opkliimende do-
seringen. Geadviseerd werd in verband met nogelijke bijverschijnselen 
te beginnen met 1.25 mg 's avonds, waarna dagelijks de dosering werd 
verhoogd met 1.25 mg totdat een dag-dosis van 5 mg was bereikt. 
De tabletten dienden ingenomen te worden tijdens de maaltijd. Bij de 
patiënten, die met 5 mg broomergocryptine 's morgens werden belast ten 
einde de prolactine concentraties te kunnen vervolgen, traden duide-
lijke bijverschijnselen op in de zin van misselijkheid, braken, duize-
ligheid, collapsneiging en een passagère bloeddrukdaling. Deze klach-
ten traden op 2.5 tot 3 uur na het innemen van de tabletten en duurden 
ongeveer 30 - 60 minuten. Deze bijverschijnselen werden niet of alleen 
in zeer lichte mate waargenomen, indien bovenstaand schema werd aange-
houden, zelfs indien de dosering van broomergocryptine werd verhoogd 
tot 20 mg per dag. Routine onderzoek van leverfuncties, nierfuncties 
en het bloedbeeld ббг en tijdens de behandeling liet geen afwijkingen 
zien. 
In figuur 7 wordt een overzicht gegeven van de tijdsduur van de behan­
deling tot aan het optreden van de eerste ovulatie. Bij alle patiënten 
werd deze ovulatie aangetoond door middel van de basale temperatuur 
curve, endometriumbiopsie of progesteroribepaling in het serum. Bij de 
hyperprolactinaemische patiënten met een hoge LH response trad de eer-
ste ovulatie eerder op dan bij de hyperprolactinaanische patiënten met 
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figuur 7. Overzicht van de behandelingsduur met Broomergocryptine tot 
aan de eerste ovulatie. Uitgezet zijn de prolactine uit­
gangsconcentraties tegen de tijd. 
De patiënten met een hoge LH response worden met open 
cirkels (o) weergegeven, de patiënten met een lage LH 
response worden met gesloten cirkels (·) weergegeven, 
de patiënten met röntgenologisch waarneembare afwijkingen 
aan de sella turcica worden met een kruis (x) weergegeven. 
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een lage III response. Omdat er een correlatie is tussen de mate van de 
LH response en het al dan niet aanwezig zijn van röntgenologisch waar-
neembare sella turcica afwijkingen, is er eveneens een verband tussen 
de behandelingsduur met brocmergocryptine tot aan de eerste ovulatie 
en het al dan niet aanwezig zijn van röntgenologisch waarneembare sel-
la turcica afwijkingen. 
Bij vijf patiënten lukte het niet om binnen 5 weken na het begin van 
de brocmergocryptine therapie veranderingen in de kwaliteiten van het 
cervixslijm aan te tonen, of een ovulatie vast te stellen. Derhalve 
werden zij behandeld met een opklimmende dosering van broanergocryp-
tine tot een maximum van 20 mg per dag waarna in alle gevallen een 
cyclusherstel intrad. Vier van deze patiënten vertoonden een lage LH 
response, terwijl er röntgenologisch waarneanbare afwijkingen bestonden 
van de sella turcica. 
4-2-3 LHRII/TRH test op de derde cyclusdag tijdens broomergocryptine 
behandeling. 
Bij 5 patiënten werd de LHRH/TRH test herhaald op de derde dag van de 
menstruatie tijdens de broomergocryptine behandeling. 
In figuur 8 worden de LH, FSH, TSH en prolactine uitgangsconcentraties 
(gemiddelde van drie monsters, zie hoofdstuk 2) tijdens de behandeling 
op de derde cyclusdag (B) vergeleken met die van ббг de behandeling 
(A) en met die van vijf regelmatig menstruerende vrijwilligsters even­
eens ten tijde van de derde cyclusdag (C). 
De vijf hyperprolactinaemische patiënten hadden verlaagde LH en FSH 
uitgangsconcentraties in vergelijking met de derde cyclusdag van de 
norrro-prolactinaemische vrijwilligsters. Behandeling met broomergocryp-
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TABEL 1 
οι 
aantal LH response kleiner dan 2300E LH response groter dan 2300E 
ovulatie binnen 20 dagen 11 
ovulatie na 20 dagen 13 
10 
5 
aantal 
ovulatie binnen 20 dagen 11 
ovulatie na 20 dagen 13 
Sella Turcica afwijking 
1 
9 
geen Sella Turcica afwijking 
10 
4 
De kans dat een patiënte met een ІЙ response groter dan 2300 eenheden en/of een sella turcica zonder 
röntgenologisch waarneembare afwijkingen een ovulatie ontwikkelt tijdens brocsnergocryptine behandeling 
binnen de twintig dagen is groter dan indien er afwijkingen aan de sella turcica bestaan en/of de LH 
response kleiner is dan 2300 eenheden. 
С 50-
ε 
J 40Н 
I 
_ι 
30-
20-
10-
114 
E12-I 
-IO 
14-
ЗІ2· 
I 
2-
•^150 
\ 
ел 
"100 
о 
Б Θ0 
60-
40 
20 
figuur 8. Vergelijking van de uitgangswaarden van LH, FSH, TSH en 
prolactine vóór behandeling (A), met die op de derde 
cyclusdag tijdens behandeling (B) en de controle groep 
eveneens ten tijde van de derde cyclusdag (C). 
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tine liet bij de vijf hyperprolactinaemische patiënten géén duidelijke 
veranderingen zien in deze uitgangswaarden (LH en FSH), ondanks het 
feit dat een ovulatie was voorafgegaan aan de vaginale bloeding en de 
nieuwe follikelfase eveneens resulteerde in een ovulatie. 
Bij vier van de vijf patiënten was de LH response tijdens de behande-
ling lager dan voor de behandeling (fig. 9). Zowel patiënten met een 
hoge als met een lage LH response vertoonden de neiging on een lagere 
LH response tijdens de behandeling te ontwikkelen. De FSH response na 
toediening van LHRH was bij alle hyperprolactinaemische vrouwen dui-
delijk lager dan voor de behandeling. In vergelijking met de derde cy-
clusdag van de controle groep was de response bij vier van de vijf 
vrouwen lager. 
De TSH uitgangsconcentraties waren bij vier van de vijf behandelde 
vrouwen lager dan ббг de behandeling (fig. 8), ook de TSH response 
na toediening van TRH was bij vier van de vijf vrouwen tijdens de 
broomergocryptine therapie lager dan of gelijk aan de reactie van voor 
de behandeling (fig. 9). 
De prolactine reactie na toediening van TRH liet bij twee patiënten 
tijdens de derde cyclusdag en broomergocryptine behandeling een nage-
noeg normale response zien. Bij één patiënte met nog matig verhoogde 
prolactine concentraties tijdens broomergocryptine behandeling, was de 
prolactine reactie tijdens de derde cyclusdag afgenomen, terwijl de 
vierde patiënte zowel voor als na toediening van TRH een prolactine 
concentratie had die kleiner was dan 1.8 ng/ml (fig. 10). 
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figuur 9. Vergelijking van de cumulatieve extra productie van LH, FSH 
en TSH op tijdstip 60 minuten na toediening van LHRH/TRH 
vóór behandeling (A), gedurende de derde cyclusdag tijdens 
behandeling (B) en gedurende de derde cyclusdag van de 
controle groep (C) 
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figuur 10. Vergelijking van de prolactine reactie na toediening van 
TRH vóór de behandeling (gesloten cirkels), met die van 
de derde cyclusdag tijdens de behandeling (open cirkels) 
en de controle groep tijdens de derde cyclusdag 
(gearceerd). 
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4 - 3 INFERTILITEIT EN BROOMERGOCRYPTINE 
Van de 24 behandelde patiënten met een hyperprolactinaemie was bij 21 
vrouwen infertiliteit de primaire reden voor hun kernst naar de poli-
kliniek gynaecologie. Bij 19 vrouwen irocht het gelukken om tijdens 
broomergocryptine behandeling een zwangerschap tot stand te brengen; 
één patiënte heeft antilichamen tegen spermatozoa, de infertiliteit 
bij het andere echtpaar wordt mede veroorzaakt door een afwijkende 
semenproductie 
In figuur 11 wordt een overzicht gegeven van het aantal ovulaties tot 
en met de conceptie die per patiënte optraden bij de 19 vrouwen die 
zwanger werden. 
(o) Door de cervixslijm productie te vergroten met Uumegon tijdens 
Broomergocryptine behandeling, werd ook deze patiënte tenslotte 
zwanger, nadat het manuscript gereed gekomen was. 
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figuur 11. Het aantal ovulaties per patiente tot en met de conceptie 
tijdens de behandeling met Broomergocryptine. 
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4 - 4 DISCUSSIE 
Broomcrgocryptine bleck, indien herstel van ovariële functies werd na-
gestreefd, bijzonder effectief bij patiënten met een hyperprolactinae-
mische secundaire amenorrhoe. Dit was in overeenstaiming met de bevin-
dingen van Del Pozo et al. (1974), Thomer et al. (1974), Rolland et 
al (1974) en Schellckens et al. (1975). 
Binnen zes uur na toediening van broomergocryptine was een duidelijke 
verlaging van de prolactine concentratie in het serum aantoonbaar. 
Zelfs bij een extreem hoge prolactine concentratie ten gevolge van een 
patholoog anatomisch bevestigd hypofyse adenoom was broomergocryptine 
in staat een reductie van de prolactine spiegel te bewerkstelligen, 
zoals eveneens werd aangetoond door Assies etal. (1974). 
Geen directe invloed door broomergocryptine kon worden vastgesteld op 
de gonadotrofinen concentraties. Ook de UI en FSH serum concentraties 
op de derde dag van de menstruatie bij de behandelde patiënten waren 
niet duidelijk verschillend van die van ббг de behandeling. Derhalve 
bleven de gonadotrofinen concentraties lager in vergelijking met de 
controle groep. Tevens kon er géén directe invloed worden waargencmen 
van brocmergocryptine op de LH en FSH reactie na toediening van LHRH. 
Deze bevindingen suggereren dat er geer. rechtstreekse reciproke rela-
tie is tussen prolactine en de gonadotrofinen. Brocmergocryptine liet 
bij cyclisch menstruerende vrouwen geen veranderingen zien in de gona-
dotrofinen concentraties (Del Pozo et al. 1975). Het is dan ook on-
waarschijnlijk dat broomergocryptine de verlaging van de IH en FSH con-
centraties op de derde cyclusdag van de behandelde patiënten zou ver-
oorzaken. Aangezien desondanks een ovulatoire cyclus mogelijk is, moet 
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men veronderstellen, dat de ovariële gevoeligheid voor de gonadotro-
finen bij de behandelde patiënten is toegenomen. Mogelijk zijn de gun-
stige resultaten van broomergocryptme therapie wat betreft cyclusher-
stel bij nomo-prolactinaetmsche secundaire amenorrhoe patiënten, 
eveneens hieraan toe te schrijven (Seppala et al. 1976). 
Hoewel de verwachting was, dat de LH en FSH reactie na toediening van 
LHRH bij de behandelde patiënten op de derde cyclusdag min of meer in 
overeensteimung zou zijn met die van de controle groep, bleek dit niet 
het geval te zijn. brmers zeker de FSH response is duidelijk verlaagd 
op tijdstip 60 minuten na toediening van LHRH. Ook deze bevinding 
pleit voor een toegenomen ovariële gevoeligheid voor de gonadotrofinen, 
aangezien bij patiënten lijdende aan een vervroegde uitputting van het 
folliculaire apparaat juist een vergrote FSH response werd waargenomen. 
De mogelijkheid blijft echter bestaan, dat broomergocryptine, indien 
langdurig gegeven, op hypothalaam niveau een inhiberende werking uit-
oefent op de endogene LHRH productie (Hökfelt en Fuxe 1972). 
Zowel de TSH uitgangswaarden als de TSH reactie na toediening van TRH 
hadden de neiging tijdens brocmergocryptine behandeling te dalen. Deze 
daling was meer uitgesproken direct na de toediening van broomergocryp-
tine (fig. 4), dan tijdens de derde cyclusdag (fig. 9). Mogelijk treedt 
er een aanpassing van TSH op. Verlaging van TSH concentraties tijdens 
1-Dopa belasting werd door Rapoport et al. (1973) beschreven. 
Aangezien ook de TSH response onder invloed van brocmergocryptine neigt 
af te nemen, is het waarschijnlijk dat broomergocryptine het effect 
van TRH in negatieve zin kan beïnvloeden. Na broomergocryptine toe-
diening zijn de prolactine uitgangsconcentraties min of meer genorma-
liseerd en werd tevens een reactiepatroon gezien na TRH toediening 
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waarbij een maximale prolactme concentratie gevonden werd na 20 minu-
ten. Bij een nauwkeurige dosering van broomergocryptine treedt er dus 
geen lokale blokkade op hypofyse-niveau op. Dit is van belang daar de 
fysiologische regulatie mechanismen de prolactme afga fte kunnen mo-
duleren ondanks broomergocryptine toediening. 
De hyperprolactinaemische patiënten met een lage LH response, al dan 
niet gepaard gaande met röntgenologisch waarneembare sella turcica af-
wijkingen, hadden over het algemeen een langere behandelmgsduur nodig 
tot aan de eerste ovulatie, dan de patiënten met een hoge LH response. 
Indien hoge prolactme concentraties aanwezig zijn samen met een lage 
Ш response en röntgenologisch waarneembare sella turcica afwijkingen, 
dan is het wenselijk on de dosering van broomergocryptine te verhogen 
boven de 5 mg per dag, indien herstel van ovariële functies wordt na-
gestreefd. Op deze wijze kon bij alle patiënten lijdende aan een hy-
perprolactinaemische secundaire amenorrhoe, een ovulatie worden bewerk-
stelligd. Dat de cyclus inderdaad ovulatoir was geworden, bewezen 19 
van de 21 patiënten door middel van een Arangerschap. 
Uit deze studie iroge blijken, dat broomergocryptine behandeling bij-
zonder effectief is bij hyperprolactinaemische secundaire amenorrhoe, 
indien herstel van ovariële functies wordt nagestreefd. 
Tot op heden werden geen ernstige bijverschijnselen van broomergocryp-
tine waargenomen. Indien een ovulatie evenwel resulteert m een 
zwangerschap, dan is het wenselijk cm de medicatie te stoppen, aange-
zien geen gegevens bekend zijn over eventuele teratogene eigenschappen 
van broomergocryptine bij de mens. 
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Het zal duidelijk zijn, dat bij de behandeling van infertiliteit op 
basis van cyclusanomalieën zowel prolactine als brocmergocryptine een 
belangrijke rol kunnen spelen. 
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SAMENVATTING. 
Hoofdstuk 1. Secundaire Amenorrhoe. 
Naar aanleiding van een literatuur studie worden oorzaken, frequentie 
en onderzoek van secundaire amenorrhoe opgegeven. 
De werkingswijze van clatiiphcen vrordt meer uitgebreid toegelicht, aan­
gezien clomipheen door de anti-oestrogene werking informatie kan geven 
over de endogene oestrogenen productie van vrouwen met een secundaire 
amenorrhoe. 
De Ш reactie na toediening van LHRH is oestrogeen afhankelijk, gezien 
de verschillen in de Ш reactie patronen na toediening van LHRH geduren­
de de cyclus. Derhalve zal de mate van de LH response bij patiënten met 
een secundaire amenorrhoe eveneens afhankelijk zijn van de endogene 
oestrogenen concentratie. 
Er zijn aanwijzingen dat de prolactine response na TRH toediening gano-
duleerd vrordt door oestrogenen. 
Tenslotte wordt ingegaan op de rol van prolactine bij cyclusstoomis-
sen. De mogelijke aangrijpingspunten van prolactine binnen het hypo-
thalame - hypofysaire - ovariële systean worden apart beconmentarieerd. 
Hoofdstuk 2. Normoprolactinaanische secundaire amenorrhoe. 
Bij 33 normo-prolactinaanische secundaire amenorrhoe patiënten kon door 
middel van intraveneuze toediening van LHRH en TRH een stijging van LH, 
FSH, TSH en Prolactine in het serum worden aangetoond. 
Een verschil in LH response kon vrorden vastgesteld voor diverse vormen 
van secundaire amenorrhoe. 
Indien het Ш reactiepatroon na toediening van LHRH groter is dan de 
reactie ten tijde van de derde cyclusdag, terwijl de LH basiswaarden 
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vergelijkbaar zijn, dan is een norrro-oestrogene secundaire amenorrhoe 
zeer waarschijnlijk. Herstel van het vaginale bloedverlies zal spon­
taan danwei na clomifeen behandeling kunnen optreden. 
Deze vorm van secundaire amenorrhoe kan vergeleken warden met het hor­
monale milieu dat gevonden vrordt in het midden van de folliculaire 
periode. 
indien de Ш response lager is dan die ten tijde van de derde cyclus-
dag, dan is een hypo-oestrogene amenorrhoe zeer waarschijnlijk. De 
hormonale situatie van deze vorm van amenorrhoe zou vergeleken kunnen 
worden met de pre-puberale situatie. 
De prolactine response in de diverse groepen van secundaire amenorrhoe 
is overeenkanstig de oestrogène status van de patiënte, behalve bij 
patiënten met een ovariële insufficiëntie. 
De TSH response in de normo- en hypo-oestrogene amenorrhoe groep ver-
schilt van de bevindingen ten tijde van de derde cyclusdag. Een verkla-
ring hiervoor kan vooralsnog niet gegeven worden. 
Hoofdstuk 3. Hyperprolactinaemische secundaire amenorrhoe. 
Patiënten met een hyperprolactinaemische en secundaire amerorrhoe 
werden naar aanleiding van de Ш response na toediening van LHRH in 
twee groepen onderverdeeld. De mate van LH response blijkt evenals bij 
de normo-prolactinaemische secundaire amenorrhoe groep gecorreleerd te 
zijn met de 17-ß-0estradiol concentraties ten tijde van het onderzoek. 
Een lange amenorrhoe duur, frequent voorkcmen van röntgenologisch 
zichtbare sella turcica afwijkingen en een spontaan begin van het ziek-
tebeeld werden meestal gezien in combinatie met een verlaagde LH res-
ponse. De bevindingen in deze groep suggereren een verdere progressie 
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van het ziektebeeld dan bij patiënten met een hoge LH response. Bij 
deze laatste groep werden een relatief korte amenorrhoe duur en signi-
ficant minder röntgenologisch zichtbare sella turcica afwijkingen waar-
genomen, terwijl het begin van het ziektebeeld vaak relateerd was aan 
zwangerschap of gebruik van een oraal anticonceptivum. 
De oorzaak van de anovulatie bij hyperprolactinaanie is waarschijnlijk 
hypothalaam gelegen in combinatie met een veranderde ovariële steroid-
synthese danwei met een veranderde gevoeligheid voor gonadotrofinen. 
Het verloop van de prolactine response na toediening van TPH is een be-
langrijk diagnosticum bij het onderkennen van pathologische vormen van 
prolactinaemie. 
Hoofdstuk 4. Behandeling van de hyperprolactinaemische secundaire 
amenorrhoe. 
BrociTiergocryptine (CB 154 - Sandoz) is in staat on pathologisch ver-
hoogde prolactine concentraties in het serum te normaliseren. Bij 10 
patiënten met een hyperprolactinaemie en secundaire amenorrhoe werd de 
invloed nagegaan van een testdosis van 5 mg Broonergocryptine op de LH, 
FSH, TSH en Prolactine concentraties in het serum. Zoals te verwachten, 
werd een duidelijke reductie waargenomen van de prolactine concentra-
tie, terwijl er geen duidelijke veranderingen werden gezien in de LH, 
FSH en TSH concentraties б uur na orale toediening van het medicament. 
Brocsnergocryptine in een éénmalige dosis gegeven had eveneens geen 
duidelijke invloed op de Ш en FSH reactie na toediening van IHRH. 
De TSH reactie na toediening van TRH was evenwel overwegend lager. 
Vierentwintig hyperprolactinaanische patiënten met een secundaire ame-
norrhoe werden behandeld met Broomergocryptine teneinde herstel van 
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ovariele functies te realiseren. 
Alle patiënten lieten herstel van de ovariële cyclus zien tijdens de 
behandeling. De duur vein de behandeling tot aan de eerste ovulatie was 
gecorreleerd met de mate van de IH response na LHRH toediening en het 
al dan niet aanwezig zijn van röntgenologisch waameanbare sella turci-
ca afwijkingen. 
Bij vijf patiënten werd tijdens behandeling op de derde cyclusdag een 
verlaagde serum concentratie van de gonadotrope hormonen gevonden 
in vergelijking met een controle groep. Desondanks was een ovulatoire 
cyclus irogelijk, zodat een veranderde ovariële gevoeligheid voor de 
gonadotrofinen waarschijnlijk is. 
Aangezien alle patiënten op Brocmergocryptine reageerden met een ovula-
toire cyclus, zal het duidelijk zijn dat infertiliteit ten gevolge van 
cyclusstoomissen op basis van hyperprolactinaanie op een dankbare 
wijze kan worden verholpen met Brocmergocryptine. 
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SUMMARY 
Chapter 1. Secondary Amenorrhoea. 
A preliminary survey is given of secondary amenorrhoea, its causes, 
frequency and literature. 
The working of clcmiphene is discussed in detail because this substance 
cwing to its anti-oestrogen activity can inform us about the endogenous 
oestrogen production of wonen with secondary amenorrhoea. The luteiniz-
ing hormone (LH) reaction after administering LH-releasing hormone 
(LHRH) must be oestrogen-dependent, in view of the differences between 
the LH-reaction patterns following the administration of LHRH during 
the cycle. Hence in patients with secondary amenorrhoea the LH-response 
will likewise depend on the concentration of the endogenous oestrogens. 
There are indications that after the administration of thyrotropin-re-
leasing hormone (TRH) the prolactin response is modified by oestrogens. 
The role of prolactin in disturbances of the menstrual cycle is inves-
tigated and the possible impact of prolactin on the hypothalamic-hypo-
physeal-ovarian system given special consideration. 
Chapter 2. Normoprolactinemic amenorrhoea. 
In 33 normo-prolactinaanic patients with secondary amenorrhoea a rise 
of serum LH, follicle-stimulating hormone (FSH), thyrotrophin (TSH) and 
prolactin was shown after intravenous administration of LHRH and TRH. 
Different LH-responses were found for various forms of secondary ameno-
rrhoea. If after the administration of LHRH the LH-reaction pattern is 
more pronounced than the one on the third day of the cycle, a normo-
oestrogenic secondary amenorrhoea is very likely. 
170 
Restoration of the loss of vaginal blood may be either spontaneous or 
occur after clomiphene treatment. This form of secondary amenorrhoea 
presents points of similarity with the hormonal situation found in the 
middle of the follicular period. 
If the LH-response is below that of the third day of the cycle, a hypo-
oestrogenic amenorrhoea is most likely. The hormonal situation of this 
form of amenorrhoea may be conpared to that of the prepubertal situa-
tion. 
The prolactin response in the various groups of secondary amenorrhoea 
patients corresponds with their oestrogenic condition, with the excep-
tion of patients presenting an ovarian insufficiency. The TSH-response 
in the normo- and hypo-oestrogenic amenorrhoea group differs fron the 
normal findings on the third day of the cycle. We have been unable to 
explain this difference. 
Chapter 3. Hyperprolactinsnic amenorrhoea. 
For a further investigation of the LH-response after the administration 
of LHRH we divided the patients with hyperprolactinaania and secondary 
amenorrhoea in two groups, according to whether their LH-response was a 
high or a low one.As in the normo-prolactinaanic secondary amenorrhoea 
group, the degrees of LH-response were found to correlate with the 17-
ß-oestradiol concentrations at the time of the investigation. 
A long-term amenorrhoea, frequent malfomations of the sella turcica 
visible on the X-ray pictures, and a spontaneous onset of the syndrome 
were generally seen along with a lowered LH-response. The findings in 
this group suggest a further progress of the morbid condition than in 
patients with a high LH-response. 
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In the latter croup the amenorrhoea was of relatively short duration, 
and radiographs showed significantly fewer abnormalities of the sella 
turcica; also, the beginning of the disease was often associated with 
pregnancy or the taking of an oral contraceptive. 
The cause of the anovulation in hyperprolactinaemia is likely to be 
either seme hypothalamic factor together with a changed ovarian steroid 
synthesis or a modified sensitivity to gonadotrophins. 
Chapter 4. Treatment of the hyperprolactinaemic secondary amenorrhoea. 
Brom-ergocryptme (CB 154-Sandoz) is capable of normalizing pathologi­
cally increased prolactin serum levels. In 10 patients with hyperprolac­
tinaemia and secondary amenorrhoea the effect was investigated of a 
trial dose of 5 mg Brom-ergocryptme on the LH, FSH, TSH and prolactin 
serum levels. As was expected, we found a marked reduction of the pro­
lactin level, whereas 6 hours after oral administration there were no 
manifest changes in the LH, TSH and TSH levels. Nor had a single dose 
of Bran-ergocryptine an unmistakable effect on LH- and FSH-reactions 
after administration of LHRH. However, after administration of TRH the 
TSH-reaction was considerably less. 
24 Hyperprolactinaemic patients with secondary amenorrhoea were treated 
with Brom-ergocryptme for recovery of their ovarian functions. In all 
these patients the ovulatory cycle returned during treatment. The length 
of treatment until the first ovulation correlated with the degree of Ш -
response after administration of LHRH, as well as with any radiographic 
deviations in the sella turcica. 
In 5 patients we found on the third day of menstruation a lowered gona-
dotrophin serum level, conpared with that of a control group. 
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As in spite of this the ovulatory cycle did occur, a change of ovarian 
sensitivity to gonadotrophins seens plausible. 
The fact that all our patients had an ovulatory cycle after treatment 
with Brom-ergocryptine seems to warrant the conclusion that this sub-
stance is a welcome therapeutic in cases of infertility caused by 
cyclical disturbances that have their origin in hyperprolactinaania. 
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STELLINGEN 
I 
Niet ledere vorm van hyperprolactinaemische secundaire amenorrhoe 
gaat obligaat vergezeld van een galactorrhoe. 
II 
ledere onbegrepen vorm van secundaire amenorrhoe vereist een 
beoordeling van de prolactine concentratie in het bloed. 
III 
Bij het opgeven van de maten van de organen in het kleine bekken, 
die door palpatie worden geschat, kan men beter gebruik maken 
van de maten uit het decimale stelsel dan van producten uit het 
land- en tuinbouw bedrijf. 
IV 
Indien herstel van ovariële functies wordt nagestreefd bij een 
patiënte lijdende aan een hyperprolactinaemische secundaire 
amenorrhoe, dan heeft een medicamenteuze behandeling met 
BrcoTiergocryptine de voorkeur. 
ν 
Indien een behandeling met Broomergocryptine bij een patiënte 
met een hyperprolactinaemische secundaire amenorrhoe leidt tot 
zwangerschap, dan dienen tijdens de graviditeit de gezichts-
velden regelmatig te worden gecontroleerd. 
(Corbey, Cruysberg, Rolland: Obstet. Gynecol. 1976). 
VI 
Bij dubieus verhoogde prolactine concentraties in het bloed kan 
een stimulatie test met Т Ш (thyrotropin-releasing hormone) een 
belangrijke diagnostische aanwinst zijn. 
VII 
Met het oog op de volksgezondheid, zou het wenselijk zijn dat 
een msthode ontwikkeld werd, waardoor, bij de keuring van 
slachtdieren, de aanwezigheid van antibiotica direct kan worden 
onderkend. 
VIII 
Het middenrif mag geen natuurlijke barrière vormen bij het 
onderzoek door endocrinologisch geïnteresseerde gynaecologen. 
IX 
De verhoogde kans op het krijgen van galstenen tijdens het gebruik 
van een oraal anticonceptivum, is onder anderen gelegen in een 
oververzadiging van de gal met cholesterol bij de pilgebruiksters. 
(L.J. Bennion et al., New Engl. J. Med.: 294, 189, 1976). 
X 
Gezien de negatieve invloed van artificiële onderbreking van de 
zwangerschap op de fertiliteit en het beloop van eventuele 
gewenste volgende zwangerschappen, moet abortus provocatus 
gezien vrorden als een "belaste obstetrische anamnese". 
(Kotasek, Perinatal Medicine, Stuttgart, Thiane Verlag, 1975). 
XI 
Bij een hyperprolactinaanische secundaire amenorrhoe dient de 
Sella Turcica röntgenologisch onderzocht te worden door middel 
van voor-achterwaartse en zijdelingse planigrafische sneden 
(Vezina en Sutton 1974); röntgenologisch onderzoek door middel 
van de ïMI-scan kan wellicht in de toekanst de diagnostiek van 
de intrasellaire processen verbeteren. 
(Peeters en Verbeeten: Ned.Tijdschrift v. Geneeskunde 120, 
1070, 1976). 
XII 
De nadrukkelijkheid waarmee de modale arts-onderzoeker in zijn 
proefschrift laat aantekenen, dat de onderzoekgegevens verwerkt 
zijn met behulp van de computer, doet vrezen dat hij dit mede 
bepalend acht bij de evaluatie ervan door zijn collegae. 
XIII 
De methodologische en statistische kennis van menig arts-onder-
zoeker is zo minimaal, dat het rendanent van een kursus 
"Medische Statistiek" vroeg in het curriculum voor deze groep 
als "verwaarloosbaar klein" uitvalt. 
XIV 
Indien bij patiënten met het syndroom van Mayer Rokitansky een 
operatieve constructie van de vagina vrordt overwogen, dan 
geniet de methode volgens Davidov de voorkeur. 
(Friedberg, Geburtsh. Frauenheilk. 34: 719-723, 1974). 
XV 
Bij de bestudering van de hoeveelheid creviculaire vloeistof bij 
de vrouw dient men behalve met infectieuze processen ook rekening 
te houden met de fase van de menstruele cyclus waarin het onder-
zoek wordt verricht. 
(Cimasoni, 1974; Vogels, 1974). 
R.S. Corbey Gemonde, 19 novanber 1976 


